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(I) 



(57) Abstract: The invention concerns compounds derived from quinoline and 
quinoxaline, their preparation and their uses, in particular in therapeutic treatments 
and vaccines or for developing active compounds. The inventive compounds are 
of general formula (I), and their pharmaceutically acceptable salts. 



(57) Abrege : La presente invention concerne des composes derives de quinoleine 
et de quinoxaline, leur preparation et leurs utilisations, notamment dans le domaine 
therapeutique, vaccinal ou pour le developpement de composes actifs. Les compo- 
ses de l'invention repondent generalement a la formule (I), et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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COMPOSES DERIVES DE QUINOLEINE ET QUINOXALINE, 
PREPARATION ET UTILISATIONS 

La presente invention concerne des composes derives de quinoleine et de 
5 quinoxaline, leur preparation et leurs utilisations, notamment dans le domaine 
therapeutique, vaccinal ou pour le developpement de composes actifs. 

La presente invention concerne notamment V utilisation des composes de formule 
generale (I) : 




10 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour le traitement de pathologies du 
systeme nerveux, les nouveaux derives de formule (I), leurs procedes de 
preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. 

Le compose de formule (I) pour lequel E est COOH, Z est C-OH, R 5 , R4, R$ et R 7 
15 sont des atomes d' hydrogene et X est OH (acide xanthurenique) est connu comme 
metabolite du tryptophane (Bioorg. Med. Chem. Letters, 1999, 17, 2607). Ce 
meme compose presente une interaction avec le serum albumine de bovin (Chem. 
Pharm. Bull., 1980, 28, 10, 2960-2966) et est utile dans le traitement des 
dermatoses (Farmaco Ed 1981, 36, 7, 557-564). 

20 D'autres composes de formule (I) pour lesquels Z est C-OH, R 3 est hydrogene et E 
est COOH, COOC2H5 ou COOCH3 sont mentionnes dans DE 2130408 pour le 
traitement de Pasthme, de Turticaire et des maladies autoimmunes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est COOH, Z est CR4, R4 est 
hydrogene, methoxy ou p-chlorophenyle, R 3 , R 5 et R 7 sont des atomes 
25 d'hydrogene, Rs et X sont des atomes de chlore ou bien E est CHO, Z est CR4, R4 
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est hydrogene, R 8 est chloro, R 3 , R 5 , R$ et R 7 sont hydrogene sont decrits dans J. 
Med. Chem., 1972, 15, 490-493 pour le traitement de la malaria. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est COOH ou COOC 2 H 5 , Z est CR4, 
R4 est OH, R 7 est chloro, Rg est methyle, R 3 , R 5 et R^ sont hydrogdne sont decrits 
5 dans W094/ 17042 comme anticonvulsivants et inhibiteurs du site glycine du 
recepteur NMDA. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est CHO, CH 2 OH ou COOH, Z est 
CR4 ? R4 est hydrogene, R 3 et R5 sont hydrogene, R 5 et R 7 sont chloro et R 8 est 
benzyloxy sont decrits dans US3 682927 comme antiseptiques et antifongiques. 

10 La presente invention decoule de la mise en evidence de proprietes biologiques et 
therapeutiques parti culierement avantageuses de composes de formule (I). La 
presente invention decoule notamment de la mise en evidence que des composes 
modulant Factivite de Tacide xanthurenique peuvent etre utilises pour le 
traitement de desordres du systeme nerveux, notamment central. L 9 invention 

15 decoule plus parti culierement de la synthese, la mise au point et la caracterisation 
de composes modulant Factivite de Facide xanthurenique, utilisables pour la 
modulation de la neurotransmission, notamment dopaminergique. De tels 
composes sont utilisables notamment pour le traitement de pathologies du systeme 
nerveux central telles que des desordres mentaux, neurologiques ou traumatiques. 

20 Les composes sont tout particulierement destines au traitement de Fanxiete, de la 
depression, la depression bipolaire, le syndrome ADH, la fibromyalgie, des 
troubles de la memoire ou des interactions sociales, comme sedatif ou hypnotique, 
des troubles du sommeil ou de la vigilence, pour le traitement de pathologies 
neurodegeneratives, telles que la maladie de Parkinson, d 9 Alzheimer ou FALS, de 

25 la schizophrenic, de Fepilepsie, de la dependance a certaines drogues, notamment 
opiacees, ou de la douleur. Les composes sont egalement utilisables pour le 
traitement de Fobesite. 
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Dans le contexte de 1' invention, le terme « traitement » designe le traitement 
preventif, curatif, palliatif, ainsi que la prise en charge des patients (reduction de 
la souffrance, amelioration de la duree de vie, amelioration de la qualite de vie, 
ralentissement de la progression de la maladie), etc. Le traitement peut en outre 
5 etre realise en combinaison avec d'autres agents ou traitements, notamment 
adressant les evenements tardifs de la pathologie ou d'autres principes actifs. 

L 9 invention reside done dans l'utilisation de composes de formule generate (I) 
telle que decrite ci-dessus pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
10 destinee au traitement de pathologies du systeme nerveux. 

Dans la formule generate (I) 

- E est un radical COOH, COOR b CH 2 OH, CHO, CH 2 COOH, CKkCOORj ou un 
groupement choisi parmi les suivants : 




15 - Ri represente (i) un radical (C1-C12) alkyle ou (ii) un radical (C 6 -C 18 )aiyl(C r 
Ci 2 )alkyle; 

- R 2 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (Ci-Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -C 18 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle ? (v) un radical 
hydroxyle; 

20 - R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical 
hydroxyle, (iv) un radical (Ci-Ci 2 ) alkyle, (v) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (vi) un 
radical (C 6 -C 18 )aryl(C r Ci 2 )alkyle ou (vii) un radical (C 3 -C 17 ) heteroaryle; 



- Z est (i) un atome d' azote ou (ii) un radical CR4; 
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- R4 represente (a) un atome d'hydrogene, (b) un radical (C r C 12 ) alkyle, (c) un 
radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle, (d) un radical (C 6 -C 18 ) aryle, (e) un radical (C 6 - 
Ci8)aryl(Ci-Ci 2 ) alkyle, (f) un radical OR 85 (g) un radical NR 9 R 9 >, (h) un radical 
(CI -CI 7) heteroaryle ou (i) un radical (C 2 -C 12 ) alcen-l-yle; 

5 - R 5? et R 7 representent independamment Tun de P autre (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iv) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (v) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r C 12 )alkyle 5 (vi) un radical 
NR 9 R 9 >, (vii) un radical COR10, (viii) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcen-l-yle, (ix) un 
radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle, (x) un radical (Ci-Cn) heteroaryle, (xi) un radical 
10 (C 3 -Ci 7 )heteroaryl(Ci-Ci 2 )alkyle 5 (xii) un radical cyano ou (xiii) un radical nitro; 

- R 8 represente (i) un atome d ? hydrogene 5 (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r C 12 )alkyle; 

- R 9 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r C 12 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle 9 (iv) un radical (C 6 -C 18 )aryl(C r C 12 )alkyle ? (v) un radical 

15 acyle, (vi) un radical tert-butyloxycarbonyle, (vii) un radical (C r C 17 ) heteroaryle 
ou (viii) un radical (C 6 -C 18 ) arylsulfonyle ou (C r Ci 2 ) alkylsulfonyle; 

- R 9 , qui peut etre identique ou different de R 9 represente (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un radical (C r C 12 ) alkyle, (iii) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle ? (iv) un 
radical (C 6 -Ci 8 )aryl(CrCi 2 )allcyle 5 (v) un radical acyle, (vi) un radical tert- 

20 butyloxycarbonyle, (vii) un radical (C r C i7 ) heteroaryle ou (viii) un radical (C 6 - 
Cis) arylsulfonyle ou (C r Ci 2 ) alkylsulfonyle; 

- NR 9 R 9 > peut representer egalement un radical cycloheteroalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
25 m = 2 ou 3 et 
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Y represente un radical CH^, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 



- Rio represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r C 12 ) alkyle ou (iii) 
5 un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle ou (iv) un radical NHR 2 ; 

- Rn represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r C 12 )alkyle ? (v) un radical 
(Ci-Cn) heteroaryle, (vi) un radical (Ci-Ci 7 )heteroaryl(C r Ci 2 )alkyle ou (vii) un 
radical COR10; 

10 

- X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical OR 85 (iii) un radical NR 9 R 9 > (iv) un 
radical (C 6 -Ci 8 )aryle, (v) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle ) (vi) (C 3 -Ci 2 ) 
alkyle, (vii) un radical (C 2 -Ci 2 )alcen-l-yle, (viii) un radical (C 2 -Ci 2 )alcyn-l-yle 
(ix) un radical (C r Ci 7 ) heteroaryle, (x) un radical COR10, (xi) un radical cyano ou 

1 5 (xii) un radical nitro. 

Les composes de formule (I) qui contiennent un ou plusieurs atomes de carbone 
asymetriques peuvent se presenter sous leurs formes racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres. Ces formes font egalement partie de l'invention. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est CR4, R4 est OR 8 et R 8 est 
20 hydrogene peuvent egalement se presenter sous forme tautomere. Ces tautomeres 
font partie de 1' invention. 

L'invention reside egalement dans Putilisation de composes de formule generale 
(I) telle que decrite ci-dessus pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique destinee a la modulation de Pactivite de Pacide xanthurenique. 

25 L'invention reside egalement dans Putilisation de composes de formule generale 
(I) telle que decrite ci-dessus pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique destinee a la modulation de la neurotransmission dopaminergique. 
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Comme il sera montre dans les exemples, les composes de F invention possedent 
la capacite d'antagoniser la liaison du XA sur son recepteur, ou ? au contraire, de 
mimer cette liaison (agoniste). En outre, certains composes de 1' invention 
constituent des modulateurs allosteriques du XA ? e'est-a~dire sont capables 
5 d'ameliorer la liaison du XA a ses recepteurs. 

L' invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques, des 
composes de formule (I) et des methodes de traitement utilisant ceux-ci. 

L'acide xanthurenique (XA) est de preference exclu de la presente invention. On 
prefere utiliser les derives de l'acide xanthurenique et en particulier des composes 
10 de formule (I) dans laquelle au moins un des groupes R 3 , R 5 , et R 7 est different 
de Fatome d'hydrogene et avantageusement avec X represente un radical 
hydroxyle et Z represente COH. 

Dans le cadre de F invention, les groupes decrits possedent preferentiellement la 
definition suivante : 

15 Les radicaux « alcen-l-yle » sont preferentiellement des radicaux hydrocarbones 
en chaine droite ou ramifiee ayant 2 a 12 atomes de carbone et comportant une 
double-liaison en position -1. lis comportent preferentiellement de 2 a 6 atomes de 
carbone. Ces radicaux sont non substitues ou peuvent etre substitues par un ou 
plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis de preference parmi les 

20 radicaux OR 8 , aryle ? NR 9 R 9 » 5 R 8 , R9 et R 9 > ayant les memes significations que ci- 
dessus. 

Les radicaux « alcyn-l-yle » sont des radicaux hydrocarbones en chaine droite ou 
ramifiee ayant 2 a 12 atomes de carbone et comportant une triple-liaison en 
position 1. lis comportent preferentiellement de 2 a 6 atomes de carbone. Ces 
25 radicaux sont non substitues ou peuvent etre substitues par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis de preference parmi les radicaux 
OR 8? aryle, NR 9 R 9 ' 5 R 8? R 9 et R 9 > ayant les memes significations que ci-dessus. 
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Les radicaux « alkyle » designent des radicaux hydrocarbones en chaine droite ou 
ramifiee ayant de 1 a 12 atomes de carbone tel que methyle, ethyle, propyle ? 
isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle, n-decyle, 
n-dodecyle etc. Les radicaux en C1-C4 sont preferes. Les radicaux alkyle sont non 
5 substitues ou peuvent etre substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis de preference parmi les radicaux aryle, OR 8 , -NR 9 R 9 >, CONHR 2 , 
R 8 , R9 et R 9 > ayant les memes significations que ci-dessus. Dans le cas ou R4 
represente un radical alkyle substitue, les substituants sont choisis de preference 
parmi les radicaux aryle, OR 8 , -NR 9 R 9 >, CONHR 2 , R 9 et R 9 > ayant les memes 
10 significations que ci-dessus et R 8 represente (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle ou (iii) 
un radical (C 6 -C 18 )aryl(C r Ci 2 )alkyle. 

Les radicaux « alcoxy » correspondent aux radicaux alkyle definis ci-dessus, relies 
au reste de la molecule par Pintermediaire d'une liaison -O- (ether). On prefere 
tout particulierement les radicaux methoxy ou benzyloxy. 

15 Les radicaux « aryle » sont des systemes hydrocarbones aromatiques mono-, bi- 
ou tri-cycliques ? preferentiellement des systemes hydrocarbones aromatiques 
mono- ou bi-cycliques ayant de 6 a 18 atomes de carbone, encore plus 
preferentiellement 6 atomes de carbone. On peut citer par exemple les radicaux 
phenyle, naphtyle et bi-phenyle. Les radicaux aryle peuvent etre eventuellement 

20 substitues par un ou plusieurs subtituants, identiques ou differents, choisis de 
preference parmi les atomes d'halogene et les radicaux (C r C 12 ) alkyle et (C r C 12 ) 
alcoxy, un groupe cyano, un radical CONHR 2 ou NR9R9'. 

Les radicaux « acyle » correspondent aux radicaux alkyle ou aryle definis ci- 
dessus, relies au reste de la molecule par T intermediate d'une liaison -CO- 
25 (carbonyle). Autrement dit les radicaux acyle sont des radicaux -CO-(C r Ci2) 
alkyle ou -CO-(C 6 -Ci 8 )aryle. On peut citer par exemple les radicaux acetyle et 
benzoyle. 
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Les radicaux « arylsulfonyle » et « alkylsulfonyle » sont des radicaux aryle ou 
aryle relies au reste de la molecule par P intermediate d'une liaison S0 2 . Parmi 
ces radicaux on peut citer par exemple le radical p-tolylsulfonyle. 

Les radicaux « heteroaryle » designent des radicaux aryle dont 1 a 4 atomes de 
5 carbone sont remplaces par des heteroatomes choisis parmi N, O, S et comportant 
1 a 17 atomes de carbone et notamment de 1 a 10 atomes de carbone. Parmi ceux- 
ci 5 on peut citer les groupes pyridyle, thienyle, benzothienyle, benzofuryle, 
pyrimidinyle, pyridazinyl, isoquinoleinyle, thiazolyle, furyle, pyranyle, pyrrolyle 5 
2/7-pyrrolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, 
10 isoxazolyle, indolyle et tetrazolyle. Ceux-ci peuvent etre eventuellement 
substitues par des atomes d'halogene ou des radicaux (Ci-Cn) alkyle ou (C1-C12) 
alcoxy. 

Le terme « arylalkyle » designe un radical alkyle substitue par un radical aryle. A 
titre d'exemples de radicaux arylalkyle on peut citer les radicaux benzyle, 
1 5 phenethyle et phenethylpropyle. 

Le terme « heteroarylalkyle » designe un radical alkyle substitue par un radical 
heteroaryle. A titre d'exemples de radicaux heteroarylalkyle on peut citer les 
radicaux 2-pyridinylethyl, 3-pyridinylethyL 

Les radicaux « cycloheteroalkyle » designent done des cycles azotes de 4 a 7 
20 atomes de carbones contenant un atome d' azote et dont un atome de carbone peut 
etre remplace par un heteroatome choisi parmi O, S, S0 2 ou NRn. Dans le cas ou 
Theteroatome est NRn, il peut etre substitue ou non. A titre d'exemple de 
radicaux cycloheteroallcyle, on peut citer les radicaux morpholino, 
thiomorpholino, piperidin-l-yle ? piperazin-l-yle, 4-methyl-piperazin-l-yle 5 4-(2- 
25 pyrimidine)-piperazin- 1 -yle et 4-phenyl-piperazin- 1 -yle. 

Par « halogene », on entend un atome de fluore, de chlore ? de brome ou d'iode. 
Dans le cas ou X represente un atome d'halogene, on prefere 1 'atome de brome. 
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Dans la formule generate (I) ci-dessus, on prefere les composes dans lesquels : 

- E est un radical COOH ? COORi, CHO, CH 2 COOH, CH 2 COORi ou un 
groupement choisi parmi les suivants : 



et/ou 

- Ri represente un radical (C r Ci 2 ) alkyle ou (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle; et/ou 

- R 2 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle ou (v) un radical 

10 hydroxyle; et/ou 

- R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un hydroxyle, 
(iv) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (vi) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryl(Ci-C 12 ) alkyle; et/ou 

- Z est (i) un atome d' azote ou (ii) un radical CR4; et/ou 

- R4 represente (a) un atome d'hydrogene, (b) un radical (C]-C 12 ) alkyle, (c) un 
15 radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle, (d) un radical (C 6 -C 18 ) aryle, (e) un radical OR 8 dans 

lequel R 8 represente hydrogene, (f) un radical (CI -CI 7) heteroaryle ou (g) un 
radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 represente hydrogene, acyle ou (C 6 ~C 18 ) 
arylsulfonyle et R 9 > represente hydrogene, acyle ou NR 9 R 9 > represente un radical 
cycloheteroalkyle de type : 



5 





o 



H 



N 




Y 



20 



avec n = 2 ou 3, 
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10 

m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 

soufre, 

et/ou 

- R 5 , R 7 represented independamment Tun de r autre (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iv) un 
radical (C 6 -C 18 ) aryle, (v) un radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 represente hydro gene, 
et R 9 > represente hydrogene, acyle ou (C 6 -Ci 8 ) arylsulfonyle ou NR 9 R 9 > represente 
un radical cycloheteroalkyle de type : 



avecn = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

15 (vi) un radical CORio dans lequel R 10 represente hydrogene, (vii) un radical (C 2 - 
C i2 ) alcen-l-yle 3 (viii) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle 5 (ix) un radical (C r C 17 ) 
heteroaryle, (x) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle 5 (xi) un radical cyano; et/ou 

- X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical OR 8 dans lequel R 8 est un atome 
20 d'hydrogene, un radical (C r Ci 2 ) alkyle ou (C 6 -Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle 5 (iii) un 
radical (C 6 -C 18 )aryle(C r Ci 2 )alkyle, (iv) un radical (C 6 -C 18 )aryle, (v) un radical 
(Ci-Cn) heteroaryle, (vi) un radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 est hydrogene, (C 6 - 
Ci 8 )aryl(C r C 12 )alkyle ou acyle ou (C r Ci 2 ) alkylsulfonyle et (C 6 -C 18 ) 
arylsulfonyle et R 9 ^ represente hydrogene, acyle ou (C 6 -Ci 8 ) arylsulfonyle ou 
25 NR 9 R 9 > qui represente un radical cycloheteroalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
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m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2? S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

- R u represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r C 12 ) alkyle, (iii) un 
5 radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle 9 (v) un radical 
(Ci-Cn) heteroaryle, (vi) un radical (C r Cn)heteroaryl(Ci-C 12 )alkyle ou (vii) un 
radical CORio ; 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Une famille preferee de composes est celle dans laquelle Ri est un radical alkyle 
10 non substitue ou benzyle, de preference lorsque E represente un radical COORi. 

Une autre famille preferee est celle dans laquelle E represente un radical CONHR 2 
avec R 2 est un radical hydroxyle. 

Une autre famille preferee est celle dans laquelle R 3 est (i) un atome d'hydrogene, 
(ii) un radical (Ci-Ci 2 ) alkyle non substitue ou substitue par amino ou alkylamino, 
1 5 ou (iii) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle. 

Une autre famille preferee est celle dans laquelle Z est (i) un atome d' azote ou (ii) 
un radical CR4 dans lequel R4 represente (a) un atome d'hydrogene, (b) un radical 
(C r Ci 2 ) alkyle non substitue ou substitue par phenyle ou NR 9 R 9 > avec R 9 
hydrogene ou tert-butyloxycarbonyle et R 9 - hydrogene, ou encore par NR 9 R 9 > qui 
20 represente un radical cycloheteroalkyle de type : 

avec n = 2ou3, 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2s S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
25 soufre, 
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(c) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle non substitue ou substitue par phenyle, 
hydroxyle, benzyloxy ou NR 9 R 9 - avec R 9 represente tert-butyloxycarbonyle et R 9 > 
hydrogene, ou NR 9 R 9 > represente un radical cyclohdteroalkyle de type : 

5 avecn = 2ou3 ? 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

(d) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle non substitue ou substitue par halogene, (e) un radical 
10 OR 8 dans lequel R 8 represente hydrogene, (f) un radical NR 9 R 9 ' dans lequel R 9 

represente hydrogene ou tosyle et R 9 > hydrogene ou encore un groupe NR 9 R 9 > qui 
represente un radical cycloheteroalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
15 m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre. 



Encore plus preferee est Futilisation pour le traitement de pathologies du systeme 
20 nerveux des composes de formule (I) dans laquelle 

- E est un radical COOH, COOR l5 CHO, CH 2 COOH 3 CH 2 COOR! ou un 
groupement choisi parmi les suivants : 
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- Ri represente un radical (C r Ci 2 ) alkyle non substitue ou benzyle; ou 

- R 2 represente un radical hydroxyle; et/ou 

- Z est (i) un atome d' azote ou (ii) un radical CR4 dans lequel R4 represente (a) un 
5 atome d'hydrogene, (b) un radical (C r Ci 2 ) alkyle non substitue ou subtitue par 

phenyle, hydroxyle ou par NR 9 R 9 > avec R 9 hydrogene ou tert-butyloxycarbonyle et 
R 9 > hydrogene ou encore par NR 9 R 9 > qui represente un radical cycloheteroalkyle 
de type : 

10 avecn = 2ou3 ? 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2? S0 2 , ou NR n ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

(c) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle non substitue ou substitue par phenyle, 
15 hydroxyle, benzyloxy ou par NR 9 R 9 > avec R 9 represente tert-butyloxycarbonyle et 
R 9 > hydrogene, ou encore par NR 9 R 9 ' qui represente un radical cycloheteroalkyle 
de type : 

avec n = 2 ou 3, 
20 m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 
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(d) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle non substitue ou substitue par halogene, (e) un radical 
OR 8 dans lequel R 8 represente hydrogene, (f) un radical NR 9 R 9 'dans lequel R 9 
represente hydrogene ou tosyle et R 9 > hydrogene; ou un radical NR 9 R 9 > qui 
represente un radical cycloheteroalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
m = 2 on 3 et 

Y represente un radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

- R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un hydroxyle, 

(iv) un radical (C1-C12) alkyle non substitue ou substitue par amino, alkylamino, 

(v) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle; 

- R 5 , Re, R7 represented independamment l'un de 1' autre (i) un atome 
15 d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical (C1-C12) alkyle non 

substitue ou substitue par hydroxyle, phenyle ou NR 9 R 9 >avec R 9 hydrogene ou 
tert-butyloxycarbonyle et R 9 > hydrogene, (iv) un radical phenyle non substitue ou 
substitue par halogene, alcoxy, alkyle, (v) un radical(C 6 -Ci 8 )aiyl(Ci-C 12 )alkyle, 

(vi) un radical NR 9 R 9 >dans lequel R 9 represente hydrogene et R 9 > hydrogene, (vii) 
20 un radical COR10 dans lequel R w represente hydrogene, (viii) un radical (C 2 -C 12 ) 

alcen-l-yle non substitue, (ix) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle non substitue ou 
substitue par phenyle, NR 9 R 9 >avec R 9 hydrogene ou tert-butyloxycarbonyle et R 9 * 
hydrogene, OR 8 avec R 8 est hydrogene ou tert-butoxycarbonyle, (x) un radical 
pyridyle; 

25 - X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical OR 8 dans lequel R 8 est hydrogene, 
(C r C 6 ) alkyle ou benzyle, (iii) un radical NR 9 R 9 >dans lequel R 9 est hydrogene, 
acetyle ou benzoyle et R 9 - hydrogene, acetyle ou benzoyle, ou (iv) phenyle. 
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et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

De fa9on encore plus preferentielle, dans les composes de formule (I) et les sous 
families definies ci-dessus, Z est un radical CR4. 

Selon une autre variante de 1' invention, dans les composes de formule (I) et les 
5 sous families definies ci-dessus, Z represente CR4 avec R4 un radical hydroxyle, X 
represente un atome d'halogene, de preference le brome, et en particulier au moins 
un des groupes R 3 , R 5 , Re et R 7 est different de l'atome d'hydrogene, 
avantageusement avec R 5 et R 7 ne representant pas un atome d'halogene. 

Selon encore une autre variante de 1' invention, dans les composes de formule (I) 
10 et les sous families definies ci-dessus, Z represente CR4 avec R4 un radical 
hydroxyle, X represente un radical hydroxyle et avantageusement au moins un des 
groupes R 3 , R 5 , Re et R 7 est different de l'atome d'hydrogene. 

Parmi les composes de formule (I), on utilise, de preference, les composes 
suivants : 

15 4-Hydroxy-8-ben2yloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4-Hydroxy- 5 -bromo- 8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4,8-Dihydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5-bromo-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5-methyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 4-Hydroxy-5-(l-hydroxy-ethyl)-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5-hydroxymethyl-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylatede methyle 
4,8-Dihydroxy-5 -hydroxymethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5,7-dichloro-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-iodo-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

25 4-Hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinolcine-2-carboxylate de methyle 
4,8-Dihydroxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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4-Hydroxy~6-methyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-formyl-8-methoxy-quinoleine-2-«carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-amino-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 4-Hydroxy-5-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 5 8-dihydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 

1 0 Acide 4 ? 8-dihydroxy-5-methyl-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 4 5 8-dihydroxy-5-hydroxymethyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 5 8-dihydroxy-5 ? 7-dichloro-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-iodo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 5 8-dihydroxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylique 

1 5 Acide 4 3 8-dihydroxy-6-methyl-quinoleine-2«-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-formyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-5-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-6-methyl-8~amino-quinoleine-2-carboxylique 

20 Acide 4-hydroxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide 3-methyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-amino-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-methoxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Benzyloxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

30 8-Methoxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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8-Benzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

8-Methoxy-3-methyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4-Chloro-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 8-Methoxy-4-methyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Methoxy-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Methoxy-4-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Acide 8-hydroxy-4-methyl-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 8-hydroxy-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
1 0 Acide 8-hydroxy-4-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 

8-Benzyloxy-4-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-4-(3 -tert-butoxycarbonylaminoprop- 1 -ynyl)-quinoleine-2- 

carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-4-(3 -benzyloxyprop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
1 5 8 Hydroxy-4-phenethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Hydroxy-4-(3-tert-butoxycarbonylamino-propyl)-quinoleine-2-carboxylate de 

methyle 

8-Hydroxy-4-(3 -hydroxy-propyl)-quinol6ine-2-carboxy late de methyle 

Acide 8-hydroxy-4-phenethyl-quinoleine-2-carboxylique 
20 Acide 8-hydroxy-4-(3-amino-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 8-hydroxy-4-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 

8-Benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Hydroxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Amino-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
25 Acide 8-hydroxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-carboxylique 

4-Amino-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4,8-Diamino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Acide 4-amino-8-hydroxy-quinoleine 2-carboxylique 

Acide 4,8-diamino -quinoleine 2-carboxylique 
30 4-Hydroxy-8-benzyloxyl-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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4 ? 8-Dihydroxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-5-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-phenyl--8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-(4-methoxy-phe^^ de 
5 methyle 

4 ? 8-Dihydroxy-6-(4-methoxy-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4"Hydroxy-6-(3-methyl-phenyl)»8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxyIate de 
methyle 

4,8-Dihydroxy~6-(3 -methyl -phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
10 4-Hydroxy-6-(4-chloro-phenyl)-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4 ? 8-Dihydroxy-6-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-6-(3 5 4-dichloro-phenyl)-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 

4 9 8-Dihydroxy-6-(3 ? 4-dichloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

1 5 8-Benzyloxy-4-hydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4 ? 8-Dihydroxy-6-(pyridin-3--yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-6-propenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-6-propyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-phenyl"quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 8-Methoxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-5»phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-5-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 5 8-dihydroxy-6-(4-methoxy-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(3-methyl-phenyl)-quinoleine--2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(4-chlorophenyl )-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(3 ? 4-dichlorophenyl >quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 9 8-dihydroxy-6-propyl-quinoleine-2-carboxylique 

30 Acide 4-hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
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Acide 8-hydroxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 

4-Hydroxy- 8-methoxy-6-pheny lethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4- Hydroxy-8-methoxy-6-(hept-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-6-(3 -tert-butoxycarbonylamino-prop- 1 -ynyl)-4-hydroxy-quinoleine- 
5 2-carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-6-(3 -benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-6-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 

de methyle 

4-Hydroxy-8-methoxy-6-phenethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy- 8-methoxy-6-heptyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
1 0 4,8-Dihy droxy-6-(3 -tert-butoxycarbony lamino-propyl)-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 

4,8-Dihydroxy-6-(3 -hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Acide 4,8-dihydroxy-6-phenethyl-quinoleine carboxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-6-heptyl-quinoleine-2-carboxylique 
1 5 Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-amino-propyl)quinoleine-2- carboxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(3 -hydroxy-propyl)-quinoleine-2- carboxylique 

8-Benzyloxy-6-benzyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4,8 Dihydroxy-6-benzyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Acide 4, 8-dihydroxy-6-benzyl-quinoleine-2-carboxylique 
20 6-(Benzylamino-methyl)-4-hydroxy-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate 

methyle 

Acide 4, 8-dihydroxy -6-(benzylamino-methyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-acetylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-pivaloylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide 8-benzoylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-benzylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxyliquehydroxyamide 
Acide 4,8 dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique hydroxy amide 

3 0 8-Methoxy-2-(2H-tetrazol- 1 -yl)-quinoleine 
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8-Hydroxy-2-(2H-tetrazol- 1 -yl)-quinoleine 
8-B enzy loxy- quinoxazoline-2- carbaldehy de 
8-Hydroxy-quinoxazoline-2-carbaldehyde 
(8-Benzyloxy-quinoxazolin-2-yl)-methanol 
5 (8-Hydroxy-quinoxazolin-2-yl)-methanol 

8-Methoxy-3-methylaminomethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-hydroxy-3 -methylaminomethyl-quinoleine-2-carboxylique 
3-Benzyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 3 -benzyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylique 

10 4-Hydroxy-8-bromo-quinoleme-2-carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-5,7-dichloro-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-B enzy loxy-7-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
6-Bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2-carboxylate d'ethyle 

1 5 [8-(hydroxy)-3 -oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2( l//)-ylilene] acetate d' ethyle 
5,7-Dichloro-4,8-dihydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
3-Bromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
3,7-Dibromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-bromo-4-hydroxy-6-isopropyl-quinoleine-2-carboxylique 

20 Acide 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-Benzyloxy-7-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-3 -bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide [8-(hydroxy)-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2(l/f)-yl]acetique 
Acide 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-ph6nyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-phenenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 3 -bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-cyano-4-hydroxy-3-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-cyano-6-ethyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

30 4-Benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
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4,8-Dibenzyloxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4,8~Dibenzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

3- Bromo-4,8-dibenzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
6-Bromo-8-cyano-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

5 3-bromo-4-benzyloxy-8-cyano-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

8-Benzyloxy-6-(furo-2-yl)-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(2-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(3-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
10 4,8-Dibenzyloxy-6-(2-methoxyph6nyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Cyano-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4- Benzyloxy-8-(hex-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate 

1 5 benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-7-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate 
benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-7-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4-Benzyloxy-8-cyano-6-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
20 4-Benzyloxy-8-cyano-3-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Cyano-4-hydroxy-6-[(trimethylsilyl)ethynyl]-quinoleine-2-carboxylate 

methyle 

Acide 8-hexyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 
25 Acide 4,8-dihydroxy-7-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 
8-Cyano-4-hydroxy-6-phenethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Cyano-6-ethyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(fiiro-2-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
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Acide4-hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide4,8-dihydroxy-6-(2-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4, 8-dihydroxy-7-phenyl-quinoleme-2-carboxylique 
5 Acide 4, 8-dihydroxy-6-(2-methoxyphenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-3 -phenyl-quinoleine-2-carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 4,8-dihydroxy-4-piperidin-2-yl-quinoleine-2-carboxylique 
8-Hexyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de sodium 
4,8-Dihydroxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de sodium 
10 4,8-Dihydroxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de sodium 

8-Benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-3 ,7-dibromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 

3- Bromo-8-cyano-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 

4- Hydroxy-8-(2H-tetrazol-5-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
1 5 8-(Benzyloxy)-3 -oxo-3 ,4-dihydroquinoxaline-2-carboxylate d' ethyle 

[8-(Benzyloxy)-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2(l//)-ylilene]acetated'ethyle 

4,8-Dibenzyloxy-6-piperidin-2yl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Cyano-6-ethynyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

5- bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 6-benzyloxy-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de m6thyle 

6- chloro-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
6-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-cyano-4-hydroxy-quinole'ine-2-carboxylate de methyle 
8-fluoro-4-hydroxy-quinoleihe-2-carboxylate de methyle 

25 8-carboxamide-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

3-phenylethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Acide 3 -(3 ' -AT-^r^-butoxycarboiiyl-propyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 

carboxylique 

Acide 3-(3-hydroxypropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
30 Acide 3-ethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
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5-phenyl-8-amino-4-hydroxy-quinolei'ne-2-carboxylate de methyle 

5 -phenylethyl- 8-amino-4-hy droxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

5_(3'.jV-(ferbutoxycarbonyl)aminopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 

carboxylate de methyle 
5 5-hydroxypropyl-8-amino-4-hydroxy quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5-(A^piperidinyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

5- piperazinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

6- hydroxy-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
6-phenylethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylatede methyle 

1 0 6-(3 ' -hydroxypropyl)-8-amino-4-hy droxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 
6_(3'.jV-(fe;^-butoxycarbonyl)aminopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2- 

carboxylate de methyle 

6-(3 '-pyridinyl)ethyl-8-amino-4-hydroxy-quinolei'ne-2-carboxylate de methyle 
6-(5'-cyanopentyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylatede methyle 
15 6-cyano-8-amino-4-hydroxy-quinolei*ne-2-carboxylate de methyle 

Chlorhydrate d' acide e-A^-^-methylpiperazinyO-S-amino^-hydroxy-quinoleine- 
2-carboxylique 

6-iV-piperidinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleihe-2-carboxylate de methyle 
6-piperazinyl-8-amino-4-hydroxy-quinolei'ne-2-carboxylatede methyle 

20 Acide 7-phenyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleihe-2-carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 4-(A^-methylamino)-8-amirio-quinoleine-2-carboxylique 
8-dimethylamino-4-hydroxy-quinole'ine-2-carboxylate de methyle 
Acide 3 -(N-morpholinomethyl)-4, 8-dihy droxy-quinoleTne-2-carboxylique 
Acide S-CA^pyrolidinomethy^^^-dihydroxy-quinoleine^-carboxylique 

25 4-(A^-methylamino)-8-amino-quinolei'ne-2-carboxylate de methyle 
Acide 6-hydroxy-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 6-chloro-8-amino-4-hydroxy-quinole'ine-2-carboxylique 
Acide 6-phenylethyl-8-amino-4-hydroxy-quinole'ine-2-carboxylique 
Acide 6-(3'-hydroxypropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinolei'ne-2-carboxylique 

3 0 Acide 6-(3 ' -aminopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
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Acide 8-fluoro-4-hydroxy-quinolei'ne-2-carboxylique 
Acide 8-carboxamide-4-hydroxy-quinol&"ne-2-carboxylate 
Acide 3-bromo-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylique 
Acide 8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 
5 Acide 5-phenyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 6-(5'-cyanopentyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 6-cyano-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylique 

Chlorhydrate d' acide 6-JV-(AT-methylpiperazinyl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleiDae- 

2- carboxylique 

10 Acide 8-dimethylamino-4-hydroxy-quinole'ine-2-carboxylique 

5- bromo-8-nitro-4-benzyioxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

6- bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

7- bromo-4,8-dibenzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-(>J-methyl-toluene-4-sulfonamino)-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

1 5 8-dimethylamino-4-benzyloxy-quinoleihe-2-carboxyalte de methyle 
7-phenyl-8-amino-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
5 -phenyl- 8-nitro-4-benzyloxy-quinole'ine-2-carboxylate de methyle 

3- trimethylsilylethynyl-8-nitro-4-hydroxy-quinoleihe-2-carboxylate de methyle 
3 -phenylethynyl-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 3-(3 '-benzyloxypropyn- 1 '-yl)-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
benzyle 

3-(3'-iV-(/erbutoxycarbonyl)aminoprop-l'-ynyl)-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de benzyle 

5 -phenylethynyl- 8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
25 5-(3'-benzyloxypropyn-r-yl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleihe-2-carboxylate de 

methyle 

5_(3'_iV-(ferbutoxycarbonyl)aminoprop-l'-ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinol6ine- 
2-carboxylate de methyle 

6-phenylethynyl-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
3 0 6-(3 ' -pyridyl)ethyny 1- 8-nitro-4-benzyloxy-quinoleihe-2-carboxylate de methyle 
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6-(5 ' -cyanopent- 1 ' -ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy"quinoleine--2-carboxylate de 
methyle 

6- (3 ' -benzyloxypropyn- 1 5 -yl)~ 8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 

5 6-(3 '-7V-(^rbutoxycarbonyl)aminoprop-r-ynyl)-8-nitro-4-ben 

2- carboxylate de methyle 

4- methylamino-8-nitro-quinoleme-2-carboxylate de methyle 

7- bromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylate de sodium 

6-(A^(A^-methyl-piperazinyl))-8-nitro-4-benzyloxy-quino^ de 
10 methyle 

6-(Af-(JV-benzyl-piperazi^^ de 
methyle 

6-(7^-piperidinyl)-8-nitro-4-benzyloxy"quinoleTne-2-carboxylate de methyle 
6-(Af-diphenylimine)~8-nifr^ de methyle 

1 5 6-(A^anilino)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxyla de methyle 

5- (iV-piperidinyl)-8-nitro^ de methyle 

5- (A^-(A / -benzyl-piperazinyl))-8-nitro-4-benz>4oxy-quinoleTn de 
methyle 

3- bromo-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2--carboxylate de methyle 
20 6-bromo-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

6- chloro-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8- amino-4-benzyloxy-quiiioleme-2-carboxylate de benzyl e 

7- iodo-8-amino-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
6-cyano-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

25 3-bromo-4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
6-amino-8-nitrO"-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 3 -e1hynyl-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

8- nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
Acide 3~(jV-moi^holinom 

30 carboxylique 
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Acide 3 -(iV-pyrolidinomethyl)- 8-benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

5- piperazinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2»carboxylate de methyle 
Acide 3-phenylethyl-8-mnmo-4-hydroxy-quinoleine--2-carboxylique 
Chlorhydrate d' acide 3 »(3 ' -aminopropyl)- 8-amino-44iydroxy-quinoleine-2~ 

5 carboxylique 

Acide 5-phenylethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2"Carboxylique 
Chlorhydrate d'acide 5-(3'-aminopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 

Acide 5-hydroxypropyl-8-amino-4~hydroxy quinoleine-2~carboxylique 
1 0 Chlorhydrate d' acide 5 -(7^-piperidinyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 5-piperazinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 

carboxylique 

Chlorhydrate d 5 acide 6<3 5 -pyridinyl)ethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 
1 5 carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-A^piperidinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2» 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-piperazinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 

carboxylique 

20 Chlorhydrate d'acide 6-anilmo-8-amino-4-hydroxy-qumoleTne-2-carboxylique 
Chlorhydrate d'acide 6 3 8-diamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

6- anilino-8-amino-4-hydroxy-quinoleTne-2-carboxylate de methyle 
6 5 8-diamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-nitro-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

25 8-Amino-4-hydroxy-6--phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Hydroxy-4-(piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8~Amino-4-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-(2-phenyleth-l-yl)--quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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8-Amino-4-(3 -tert-butoxycarbonylamino-prop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 

8-Aiiiino-4-(3--hydroxy-prop-l-yl)-quinoleme-2-carboxylate de methyle 
4-(3«Acetyl~aminoprop-l-ynyl)-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 8-Hydroxy-4-(morpholin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8~(piperazin- 1 ~yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Hydroxy-4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

10 7-(Acetylamino)-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4-(3-Benzoyl-aminoprop- l-yl)-8-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 5-(4-chlorophenyl)-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de F acide 8"amino«4-(hex-l-yl)-quinoleine-2-earboxylique 
Chlorhydrate de 1' acide 8-amino-4-(2-phenyleth-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 

1 5 Chlorhydrate de l'acide 8-amino»4-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)- 
quinoleine-2-carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 8-amino»4-(3-hydroxy-prop-l-"yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 4-(3-acetylaminoprop-l-ynyl)-8-amino-quinoleine-2- 
20 carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinoleine»2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-Ammo-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-(piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
25 Chlorhydrate de 1' acide 8-hydroxy-4-(4-methyl-piperazin- 1 ~yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 

Acide 4-hydroxy-8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4"(3-(benzoylamino)prop-l-yl)-8-hydroxyquinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-amino-4-hydroxy-6--phenyl-quinoleine-2--carboxylique 
30 8-Nitro-4-oxytrimethanelsulfonyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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5_(4_chlorophenyl)-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(3 ,5-dichlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-6-(4-fluorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Nitro-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 8-Benzyloxy-5-phenylethynyl-quinolcine-2-carboxylate de benzyle 
8-Benzyloxy-4-(hex-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(5-benzyloxy-pent-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-7-(3-tert-butoxycarbonylamino-prop-l-ynyl)-4-hydroxy-quinoleine- 

2-carboxylate de methyle 
1 0 4,8-Dibenzyloxy-7-(hex- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Amino-4-(hex-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Nitro-4-(3 -tert-butoxycarbonylamino-prop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 

1 5 4-(3-Benzyloxy-prop- l-ynyl)-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-(3 -acetyl -aminoprop- 1 -ynyl)-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Benzyloxy-8-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-hydroxy-5-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-4-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-4-(3 -tert-butoxycarbonylaminoprop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 

4,8-Dihydroxy-7-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)-quinoleine-2- 

carboxylate de methyle 
25 Acide 4,8-dihydroxy-7-(hex- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylique 
4-Hydroxy-8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-hydroxy-5-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-4-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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8-Benzyloxy-4-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 

4,8-Dihydroxy-7-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)-quinoleine-2- 

carboxylate de methyle 
5 Acide 4,8-dihydroxy-7-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
4-Hydroxy-8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-(Hex-l-yl)-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de sodium 
Acide 8-amino-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-4-(4-benzyl-piperazin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
10 87a 

8-Benzyloxy-4-(morpholin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Nitro-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Benzyloxy-8-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

1 5 4-Benzyloxy-8-[benzyl(methyl)amino]-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4-Benzyloxy-8-(morpholin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Benzyloxy-8-(4-benzyl-piperazin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Benzyloxy-8-[phenyl(methyl)amino]-quinoleine-2-carboxylatede methyle 
4-Benzyloxy-8-(4-methyl-piperazin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 4-Benzyloxy-8-(pyridin-2-ylamino)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(3-aminoprop-l-yl)-quinoleine-2-carboxylatede methyle 
8-Benzyloxy-4-(3-benzoyl-aminoprop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4-(hex- 1 -yl)-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide 8-hydroxy-4-(5-hydroxy-pent- 1 -yl)- quinoleine-2-carboxylique 
Acide 6-(3,5-dichlorophenyl)-4 5 8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 6-(4-fluorophenyl)-4, 8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de 1' acide 4-hydroxy-8-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de 1' acide 8-(4-benzyl-piperazin-l-yl)-4-hydroxy-quinoleine-2- 

30 carboxylique 
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Chlorhydrate de l'acide 8-[phenyl(methyl)amino]-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 8-(4-methyl-piperazin-l-yl)-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 
5 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Des composes tout particulierement preferes sont les composes suivants : 

Acide 4,8-dihydroxy-5-hydroxymethyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylique 

10 Acide 4-hydroxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-4-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 

15 Acide 4,8-dihydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-methoxy-ph6nyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-methyl-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-chlorophenyl )-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3 ,4-dichlorophenyl )-quinoleine-2-carboxylique 

20 Acide 4 5 8-dihydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy- 8-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-amino-propyl)quinoleine-2- carboxylique 
Acide 3-bromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 5,7-dichloro-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide -3,7-dibromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-3 -oxo-3 ,4-dihydroquinoxaline-2-carboxylique 
Acide 4, 8-dihy droxy-7-phenethyl-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate d' acide 4-hydroxy-8-(2#-tetrazol-5 -yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
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Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-Amino-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-(piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(4-methyl-piperazin-l-yl)-quinoleine-2- 
5 carboxylique 

Acide 4-hydroxy- 8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(aminoprop-l-ynyl)-quinoleine-2- 
carboxylique 

Acide 8-hydroxy-4-(piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de sodium 
10 Chlorhydrate de l'acide 4,8-Dihydroxy-7-(3-aminoprop-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-5-trifluoromethyl-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-[benzyl(methyl)amino]-quinoleine-2- 
carboxylique 

1 5 Chlorhydrate de 1' acide 4-hydroxy- 8 -(morpholin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-(pyridin-2-yl-amino)-quinoleine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-[2-(l-piperazinyl)pyrimidinyl]-quinoleine-2- 
carboxylique. 

20 

Les composes de 1' invention peuvent etre sous forme de sels pharmaceutiquement 
acceptables, notamment de sels d' addition basiques ou acides, preferentiellement 
compatibles avec un usage pharmaceutique. Parmi les acides pharmaceutiquement 
acceptables, on peut citer, a titre non limitatif, les acides chlorhydrique, 

25 bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, 
pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, methane ou ethanesulfonique, camphorique, etc. Panni les 
bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, 
l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tert- 

30 butylamine, etc. 
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L'invention concerne egalement Putilisation des composes de formule (I) pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement de pathologies 
du systeme nerveux, notamment de desordres mentaux ou neurologiques, 
particulierement de Fanxiete, de la depression, des troubles de la memoire ou des 
5 interactions sociales, comme sedatif ou hypnotique, pour le traitement de 
pathologies neurodegeneratives, telles que la maladie de Parkinson, d' Alzheimer 
ou FALS, de la schizophrenie, de la dependance a certaines drogues, notamment 
des opiacees, de la douleur ou de Fobesite. 

L'invention concerne en particulier Futilisation des composes de formule (I) pour 
10 la preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement de desordres 
mentaux ou neurologiques, particulierement de Fanxiete, de la depression, des 
troubles de la memoire ou des interactions sociales, comme sedatif ou hypnotique, 
ou pour le traitement de pathologies neurodegeneratives, telles que la maladie de 
Parkinson, d 5 Alzheimer ou FALS, de la dependance a certaines drogues, 
15 notamment des opiacees. 

L'invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques, notamment 
un medicament destine au traitement de pathologies du systeme nerveux central, 
contenant en tant que principe au moins un compose de formule (I) tel que defini 
ci-dessus ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables et un vehicule ou un 
20 excipient pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention concerne egalement des composes nouveaux de formule (I) en tant 
que tels. II s'agit plus particulierement des composes dans lesquels Ri est un 
radical alkyle non substitue ou benzyle ou R 2 est un radical hydroxyle, et de 
preference R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un 
25 hydroxyle, (iv) un radical (C r C 12 ) alkyle non substitue ou substitue par amino, 
alkylamino, ou (v) un radical (C 6 -C 18 ) aryle et/ou Z est (i) un atome d' azote ou (ii) 
un radical CR4 dans lequel R4 represente (a) un atome d'hydrogene, (b) un radical 
(C1-C12) alkyle non substitue ou subtitue par phenyle, hydroxyle ou NR 9 R 9 > avec 
R 9 hydrogene ou tert-butyloxycarbonyle et R 9 > hydrogene, (c) un radical (C 2 -Ci 2 ) 
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alcyn-l-yle non substitue ou substitue par phenyle, hydroxyle, benzyloxy ou 
NR 9 R 9 » avec R 9 represente tert-butyloxycarbonyle et R 9 > hydrogene, (d) un radical 
(C 6 -C 18 ) aryle non substitue ou substitue par halogene, (e) un radical ORg dans 
lequel R 8 represente hydrogene, (f) un radical NR9R9' dans lequel R 9 represente 
5 hydrogene ou tosyle et R 9 > hydrogene, de preference un radical CR4 tel que deflni 
ci-dessus. 

Les composes ou compositions selon P invention peuvent etre administres de 
differentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre administres 
de maniere systemique, par voie orale, par inhalation ou par injection, comme par 

10 exemple par voie intraveineuse, intra-musculaire, sous-eutanee, trans-dermique, 
intra-arterielle, etc., les voies intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanee ? orale 
et par inhalation etant preferees. Pour les injections, les composes sont 
generalement conditionnes sous forme de suspensions liquides, qui peuvent etre 
injectees au moyen de seringues ou de perfusions, par exemple. A cet egard, les 

15 composes sont generalement dissous dans des solutions salines, physiologiques, 
isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un usage pharmaceutique et 
connues de Phomme du metier. Ainsi, les compositions peuvent contenir un ou 
plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants, solubilisants, 
stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans des 

20 formulations liquides et/ou injectables sont notamment la methylcellulose, 
rhydroxymethylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le 
mannitol, la gelatine, le lactose, des huiles vegetales, 1' acacia, etc. 

Les composes peuvent egalement etre administres sous forme de gels, huiles, 
comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, aerosols, etc., 
25 eventuellement au moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une 
liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on utilise 
avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par Phomme 
du metier en fonction du patient, de la pathologie concernee, du mode 
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d' administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses 
pouvant varier entre 0,1 et 500 mg/kg de poids corporel, plus generalement de 0,3 
a 100 mg/kg, typiquement entre 3 et 50 mg/kg. En outre, des injections repetees 
peuvent Stre realisees, le cas echeant. D'autre part, pour des traitements 
5 chroniques, des systemes retard ou prolonges peuvent etre avantageux. 

Les composes de 1' invention sont particulierement utiles pour moduler l'activite 
de XA sur le systeme nerveux. L' invention decoule en effet de la demonstration 
du r61e du XA comme neurotransmetteur. Les composes de 1'invention sont 
egalement utilisables pour moduler selectivement la neurotransmission, 

10 notamment la neurotransmission dopaminergique. Comme illustre dans les 
exemples, les composes de 1'invention peuvent etre utilises soit pour inhiber 
l'activite du XA, soit pour mimer ou augmenter cette activite. Ainsi, les resultats 
presentes montrent que des composes de 1'invention sont des antagonistes du XA, 
des agonistes du XA, ou des modulateurs allosteriques du XA. Ainsi, le compose 

15 1 9f possede une activite dix fois plus puissante que le XA. 

Par ailleurs, les composes 3x et 22c par exemple sont capables d' augmenter la 
liaison du XA a son recepteur d'un facteur superieur a 100. Les composes 
notamment capables d' augmenter la liaison du XA a son recepteur presentent de 
preference une formule (I) dans laquelle Z represente CR4 avec R4 un radical 

20 hydroxyle, X represente un atome d'halogene, de preference le brome, ou un 
groupe cyano, et en particulier au moins un des groupes R 3 , R 5 , R6 et R 7 est 
different de l'atome d'hydrogene, avantageusement avec R 5 et R 7 ne representant 
pas un atome d'halogene. Ces composes presentent egalement la capacite 
d' augmenter de maniere selective la dopamine dans le cortex prefontal 

25 (experiences notamment realisees chez le rat avec des mesures obtenues par 
microdialyse). lis peuvent etre en particulier utilises pour augmenter la memoire et 
done traiter des troubles de la memoire. lis peuvent ainsi etre utilises pour traiter 
des pathologies liees a la senescence ou a la neurodegenerescence ou encore les 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



35 

psychoses, telles que la schyzophrenie. Enfin, d'autres composes tels le compose 
3u inhibe puissament la liaison du XA sur son site. 

Les composes de formule (I) peuvent ere obtenus a partir d' intermediaries du 
commerce ou eventuellement modifies en mettant en oeuvre une combinaison de 
5 reactions chimiques connues de l'homme de Tart telles que celles decrites ci- 
dessous pour la fonctionnalisation des produits. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un atome d'azote et E est un 
radical COORi ou un radical CH 2 COORi peuvent etre prepares selon le schema 
reactionnel suivant : 





10 x 

dans ces formules, R ]9 R 3 , R5, R6, R? et X ont les memes significations que dans la 
formule (I) et E est COORi et CH 2 COOR!. 

Cette reaction s'effectue generalement selon les conditions decrites dans J. Org. 
Chem., 1990, 55, 2820-2822. De preference, on opere au sein d'un solvent inerte 
15 comme le benzene ou le toluene en presence d'acide para-toluene sulfonique a 
reflux du solvent. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est hydrogene 
et E est COOH, peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 



R e^C^CHO 



MeONa 



NH 

HO 



2 ..~^o 




X 

20 dans ces formules, R 3 , R 5 , R6 ? R7 et X ont les memes significations que dans la 
formule (I). 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



36 

Cette reaction s'effectue generalement en milieu basique selon les conditions 
decrites dans Tetrahedron Lett., 1984, 25, 923-926 ou J. Am. Chem. Soc, 1998, 6, 
1218-1222. On opere de preference, en presence de methylate de sodium, au sein 
d'un solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique comme le methanol, a une 
5 temperature de 60°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est OR 8 , R 8 
est hydrogene, E est COOR! et Ri est methyle peuvent etre prepares selon le 
schema reactionnel suivant : 




10 dans ces formules, R 5 , R 6 et R 7 ont les memes significations que dans la formule 
(I), X 5 a les memes significations que X et peut aussi representer un radical nitro, 
Me represente un radical methyle et Bn represente un radical benzyle 

La reaction a s'effectue selon les conditions decrites dans J. Med. Chem., 1985, 
28, 298-302 ou J. Org. Chem. 1966, 31, 3369-3374. De preference, on opere au 
15 sein d'un alcool aliphatique tel que le methanol, l'ethanol, a la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les reactions b et c s'effectuent generalement dans du diphenylether, a une 
temperature de 250°C ou dans l'acide polyphosphorique a 100°C. 

La deprotection de la fonction hydroxy le (reaction d) s'effectue soit lorsque X' est 
20 benzyloxy par hydrogenation catalytique en presence de Pd sur charbon, au sein 
d'un solvant inerte tel que 1' acetate d'ethyle, un alcool aliphatique (methanol, 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



ethanol par exemple) ou Pacide acetique, a temperature ambiante ou au moyen de 
AICI3 au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore (dichloroethane par 
exemple), en presence de dimethylaniline, a temperature ambiante ou au reflux 
dans un melange acide acetique / acide chlorhydrique 37% et 5 dans ce cas, 
5 l'hydrolyse de Tester se produit simultanement, soit lorsque X' est methoxy en 
milieu H3PO4 en presence de KI et, dans ce cas, l'hydrolyse de Tester se produit 
simultanement. 

La reduction du nitro (reaction e) est une reduction catalytique au moyen 
d'hydrogene, en presence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
10 alcool aliphatique (methanol par exemple), a la temperature ambiante. Cependant 
dans le cas ou il y a la presence simultanee d'un halogene sur le noyau quinoleine 
la reduction du nitro en amino s'effectue selon les conditions decrites dans J.O.C., 
1985, 50, 26, 5782-5789 et, de preference, dans le THF a Taide de Na 2 S 2 0 4 a 
temperature ambiante (18° a 25°C environ) ou a 60°C. 

1 5 Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est un atome 
d'halogene et E est un radical COORi peuvent etre prepares par action d'un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel Z est un radical C-R4 et R4 est 
un radical hydroxyle avec un agent d'halogenation. 

Comme agent d'halogenation, il est preferable d'utiliser un oxyhalogenure de 
20 phosphore (oxychlorure de phosphore, oxybromure de phosphore, oxyfluorure de 
phosphore) selon les conditions decrites dans Chem. Pharm. Bull, 1990, 2919- 
2925). De preference, on opere a la temperature d'ebullition du milieu reactiomieL 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un atome 
d'hydrogene, R 3 est un atome d'hydrogene et E est un radical COORi et les autres 
25 substituants ne sont pas halogene peuvent etre prepares par hydrogenation 
catalytique des composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est 
un atome d'halogene. 
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Cette hydrogenation s'effectue au moyen d'hydrogene, de preference, en presence 
de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique 
(methanol par exemple), a la temperature ambiante et a pression variable. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est un radical 
5 aryle, h&eroaryle ou arylalkyle et E est COORi et/ou l'un des substituants R 5 , R 6 , 
R 7 ou X est un radical aryle, heteroaryle ou arylalkyle peuvent etre prepares par 
action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel Z est un radical C- 
R4, R4 est un atome d'halogene et/ou l'un des substituants R 5 , Re, R7 ou X est un 
atome d'halogene avec un derive de formule R4>B(OH) 2 pour lequel R*- est un 
10 radical aryle, heteroaryle ou arylalkyle. De preference les atomes d'halogdne sont 
des atomes de chlore ou de brome. 

Cette reaction s'effectue de preference en presence de Pd(PPh 3 ) 4 et de K3PO4, au 
sein d'un solvant inerte tel que le dimethylformamide ou le toluene, a une 
temperature de 90 a 115°C. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
alcyn-l-yle , ou (C 2 -C 12 )alkyle et E est COOR! peuvent etre prepares selon le 
schema reactionnel suivant : 




dans ces formules R 5 , Re, R 7 , X ont les memes significations que dans la formule 
20 (I), E est COORi, OTf represente un radical triflate, R" represente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, un radical aryle ou un radical heteroaryle. 

La reaction a s'effectue au moyen d' anhydride triflique, au sein d'un solvant 
chlore tel que le dichloromethane, en presence de pyridine, a une temperature 
allant de 0°C a 25°C. 
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La reaction b s'effectue generalement en presence d'un halogenure de palladium 
tel que PdCl 2 , d'iodure de cuivre, de triphenylphosphine et de triethylamine, au 
sein d'un solvant inerte tel que l'acetonitrile, a une temperature comprise entre 30 
et 60°C. 

5 La reduction de la reaction c s'effectue generalement au moyen d'hydrogene, en 
presence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel que un solvant chlore 
(dichloromethane par exemple), un alcool aliphatique (methanol par exemple), 
l'acide acetique, a la temperature ambiante. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
10 NR9R9' ou R 9 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r C 12 ) alkyle, 
(iii) un radical (C 6 -C 18 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C 1 -C 12 )alkyle ou (v) un 
radical (CI -CI 7) heteroaryle et R 9 > qui peut etre identique ou different de R 9 
represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un radical 
(C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C6-Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle ou (v) un radical (C r Cn) 
1 5 heteroaryle ; 

ou NR9R9' represente un radical cycloheteroalkyle de type : 

— <2> 

avec n = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 

20 et Y represente CH 2 , O, S, S0 2 , ou NR U 

- Rn represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -C 18 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle, (v) un radical 
(C r C 17 ) heteroaryle, (vi) un radical (Ci-Ci 7 )heteroaryl(C,-C 12 )alkyle ou (vii) un 
radical COR10 ; 



25 et E est COORi peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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C0 2 R n 




HNRgRg. 




La reaction a s'effectue au moyen d' anhydride triflique, au sein d'un solvant 
chlore tel que le dichloromethane, en presence de pyridine, a une temperature 
allant de 0°C a 25°C. 

5 La reaction b s'effectue generalement en presence d'un complexe de palladium (0) 
(Pd 2 (dba) 3 ) ou de palladium (II) tel que Pd(OAc) 2 en presence de Famine 
HNR 9 R 9 >, de carbonate de cesium et de BINAP racemique au sein d'un solvant 
inerte tel que le toluene, a une temperature comprise entre 30 et 60°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
10 OR 8 , et R 5 , R<5, R 7 et /ou X represente un radical NR 9 R 9 > ou R 9 represente (i) un 
atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, 
(iv) un radical (C 6 -C 18 )aiyl(C 1 -Ci 2 )alkyle ou (v) un radical (C1-C17) heteroaryle 
et R 9 ' qui peut etre identique ou different de R 9 represente (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un radical (C r C 12 ) alkyle, (iii) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un 
15 radical (Ce-Q^aryKCj-CiOalkyle ou (v) un radical (C r Ci 7 ) heteroaryle ; 

ou NR 9 R 9 > represente un radical cycloheteroalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3, 

20 et Y represente CH 2 , O, S, S0 2 , ou NRn 

- R n represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r C 12 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r C 12 )alkyle, (v) un radical 
(CrC^heteroaryle, (vi) un radical (Ci-C 17 )heteroaryl(Ci-Ci 2 )alkyle ou (vii) un 
radical COR10 ; 
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et E est COORi peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 




La reaction a s'effectue au moyen d'anhydride triflique, au sein d'un solvant 
chlor£ tel que le dichloromethane, en presence de pyridine, a une temperature 
5 allant de 0°C a 25°C. 

La reaction b s'effectue generalement en presence d'un complexe de palladium (0) 
(Pd 2 (dba) 3 ) ou de palladium (II) tel que Pd(OAc) 2 en presence de 1' amine 
HNR 9 R 9 > 9 de carbonate de cesium et de BINAP racemique au sein d'un solvant 
inerte tel que le toluene, a une temperature comprise entre 30 et 60°C. 

10 La reduction de la reaction c s'effectue generalement au moyen d'hydrogene, en 
presence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel que un solvant chlore 
(dichloromethane par exemple), un alcool aliphatique (methanol par exemple), 
l'acide acetique, a la temperature ambiante. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
15 OR 8 et R 5? R6 ? R 7 et/ou X represente un radical cyano ; 

et E est COORi peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 




La reaction a s'effectue generalement en presence d'un complexe de palladium 
(II) (Pd(OAc) 2 ) en presence de V amine cyanure de zinc, de poudre de zinc, de 
20 carbonate de cesium et de DPPF au sein d'un solvant inerte tel que le DMA, a une 
temperature de 120°C. 
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La reduction de la reaction a s'effectue generalement au moyen d'hydrogene, en 
presence de Pd sur charbon deactive, au sein d'un solvant inerte tel que un solvant 
chlore (dichloromethane par exemple), un alcool aliphatique (methanol par 
exemple), l'acide acetique, a la temperature ambiante. 

5 Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
NR9R9', R9 est hydrogene ou arylsulfonyle et R 9 - hydrogene et E est COORi 
peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 

r 5 NHSO-^r 




dans ces formules, R 5 , R5, R7, X ont les memes significations que dans la formule 
10 (I), E est COORi et S0 2 Ar est arylsulfonyle. La reaction a s'effectue par action de 
d'un arylsulfonylisocyanate selon la methode decrite dans J. Med. Chem., 1990, 
33, 3130-3133. De preference, on opere au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlore (dichloromethane par exemple), a la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 

15 La deprotection b s'effectue au moyen d'acide sulfurique a 0°C. Lorsque la 
deprotection est effectuee au moyen d'acide chlorhydrique, il y a hydrolyse de 
Tester et obtention du compose pour lequel Z est C- NR 9 R 9 'et R 9 est arylsulfonyle 
et R 9 > hydrogene et E est COOH. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est un radical CHO peuvent etre 
20 prepares par oxydation d'un compose de formule : 
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dans laquelle Z, R 3 , R 5 , R^ R7 et X ont les memes significations que dans la 
formule (I) 

Cette oxydation s'effectue par toute methode d'oxydation d'un methyle en 
5 aldehyde connue de l'homme de l'art et permettant de ne pas toucher au reste de la 
molecule telle que celle decrite dans Tetrahedron, 1996, 52, 4659-4672. De 
preference, on utilise du Se0 2 au sein d'un solvant inerte tel que le dioxanne, a 
une temperature de 80°C. 

Les intermediaires methyles peuvent etre prepares selon l'un des schemas 
10 reactionnels suivants : 

A- 




7 



dans ces formule R 3 , R 5 , Re, R7 et X ont les memes significations que dans la 
formule (I) et Me est methyle. 

15 Cette reaction s'effectue selon les conditions decrites dans J. Med. Chem., 1998, 
41, 4062-4077 ou J. Chem. Soc. 1946, 56-57. De preference cette condensation 
s'effectue dans l'acide acetique en presence d'acetate de sodium a 60°C. 

B- 
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dans ces fomiules, R 3 , R 5 , Re, R7 et X ont les memes significations que dans la 
formule (I). Cette reaction s'effectue selon les conditions decrites dans Org. Prep. 
Proced. Int, 1991, 386-387. De preference cette reaction s'effectue dans l'ethanol 
5 aqueux en presence d'une base comme KOH ou la piperidine a la temperature 
d' ebullition du milieu reactionnel . 

C- 




dans ces formules, R 3 , R 5? R 6? R 7 et X ont les memes significations que dans la 
10 formule (I). 

Cette reaction s'effectue dans les conditions decrites dans J. Chem. Soc ? 1951, 
1521-1527. De preference la formation de l'enamine se fait dans le methanol en 
presence de HC1. La deuxieme etape se fait dans le diphenylether a 250°C. 

Les intermediaires pour lesquels Z est CR4 autre que C-H et C-OH sont ensuite 
15 obtenus par les precedes decrits dans la presente demande pour la preparation des 
composes de formule (I). 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est un radical -CH 2 OH peuvent etre 
obtenus par reduction d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel E 
est CHO. 

20 Cette reduction s'effectue par toute methode d'oxydation d'un methyle en 
aldehyde connue de l'homme de l'art et permettant de ne pas toucher au reste de la 
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molecule et, de preference, au moyen de borohydrure de sodium, au sein d'un 
solvant inerte tel que le methanol ou l'ethanol, a une temperature variant de 0°C a 
25°C 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est un radical COOH peuvent 
5 egalement etre prepares par oxydation d'un compose de formule (I) correspondant 
pour lequel E est un radical CHO. 

Cette oxydation s'effectue selon les conditions decrites dans Tetrahedron, 1996, 
52, 4659-4672. De preference, on opere au moyen de H 2 NS0 3 H en presence d'une 
solution aqueuse d'hypochlorite de sodium, au sein d'un solvant organique inerte 
10 tel que le THF, a temperature ambiante 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est un radical COOH peuvent etre 
prepares par hydrolyse des composes de formule (I) correspondant pour lesquels E 
est un radical COORi. 

Cette reaction s'effectue par toute methode connue de l'homme de Tart permettant 
15 de passer d'un ester a l'acide correspondant. De preference, on opere en milieu 
acide par exemple avec de l'acide chlorhydrique au sein de l'acide acetique ou en 
milieu alcoolique, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. On peut egalement operer en milieu basique par 
exemple avec du LiOH, au sein d'un solvant inerte tel que l'eau ou le 
20 tetrahydrofurane, a temperature ambiante. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est un radical COORi, R x est alkyle 
peuvent egalement etre prepares par esterification d'un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel E est un radical COOH. 

Cette esterification s'effectue par toute methode d' esterification d'un acide connue 
25 de l'homme de l'art. En particulier, on fait reagir un acide aliphatique (C r Ci 2 en 
chaine droite ou ramifiee), en presence d'un acide tel que l'acide sulfurique ou 
l'acide chlorhydrique, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
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Les composes de formule (I) pour lesquels E est un radical COORi, Ri est 
arylalkyle peuvent etre prepares par action d'un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel E est un radical COOH avec un halogenure 
d 5 arylalkyle. 

5 Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, en presence de NaH, a la temperature ambiante. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E represente un radical CO-NHR 2 
peuvent etre prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel E est un radical COOH ou COORi et d'une amine H 2 NR 2 dans laquelle R 2 
10 a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement dans un solvent inerte comme le THF en 
presence de chloroformiate d'isobutyle a des temperatures variant entre 0°C et 
25°C 

Les composes de formule (I) pour lesquels E represente un radical tetrazolyle 
15 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 




dans ces formules, R 3? R 5 , R6, R7 et X ont les memes significations que dans la 
formule (I), Me est methyle. 

La reaction a s'effectue selon les conditions decrites dans Synthesis, 1983, 4 5 316- 
20 319. De preference, on opere dans l'acetonitrile a reflux du solvant 
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La deshydratation de l'amide (reaction b) s'effectue au moyen d'oxychlorure de 
phosphore selon la methode decrite dans J. Med. Chem., 1988, 31, 84-91. De 
preference la reaction s'effectue dans le DMF a 20°C. Cette deshydratation peut 
egalement se faire dans les conditions decrites dans Org. Prep ; proced Int, 1994, 
5 26,4, 429-438 et, de preference, au sein du dichloromethane en presence 
d' anhydride trifluoroacetique et de triethylamine a temperature ambiante. La 
reaction c s' effectue dans le DMF en presence de chlorure d' ammonium a une 
temperature allant jusqu'a 120°C (J. Med Chem, 1979,22,7 816-823). 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente un radical tetrazolyle et 
10 R ls R 3 , R 5 , R6, R7 et X ont les memes significations que dans la formule (I), 
peuvent etre prepares par reaction d'azoture de sodium en milieu acide acetique a 
une temperature allant jusqu'a 115°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un atome 
d'hydrogene et R 3 est un radical arylmethyle ou methyle substitue par 
15 NR 9 R 9 >peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 




dans ces tommies Ri, R 5 , R6, R7, R9 et X ont les memes significations que dans la 
formule (I), R"' est un radical aryle. 

La reaction de bromation a s'effectue selon la methode decrite dans J.Am. Chem. 
20 Soc, 1998, 120, 1218-1222. De preference, on utilise la l,3-dibromo-5,5 
dimethylhydantoine (DBH) dans un solvant inerte comme CCI4 sous reflux du 
solvant. 
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La reaction b, dans le cas d' amines aliphatiques, s'effectue selon les conditions 
decrites dans Indian J. Chem ; Sect B, EN 1984, 23,1 33-39 et, de preference, au 
sein d'un solvant comme Fethanol en presence de NEt 3 a reflux. Dans le cas 
d' amines aromatiques, la reaction peut se faire selon les conditions decrites dans J. 
5 Chem Soc. Chem. Comm, EN, 1 992, 1 8, 1 3 00- 1 3 02 ou J . Med Chem 1 99 1 , 2209- 
2218 et, de preference, au sein de l'acetonitrile ou le benzene en presence de 
K 2 C0 3 ou le DMF, a des temperatures variant de 50 a 80°C. 

La reaction c s'effectue dans les conditions decrites dans Tetrahedron.Lett. 1999, 
40, 43, 7599-7603. On opere de preference, avec du Pd(PPh 3 ) 4 dans un solvant 
10 inerte comme la DME en presence de Na 2 C0 3 a reflux du solvant. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Fun des substituants R 3 , R 5 , Rs, R7 ou 
X est un radical alcyn-l-yle (C 6 -C 18 )aryl(C2-C 12 )alcyn-l-yle 5 (C 4 - 
Ci 2 )heteroaryl(C 2 -C 12 )alcyn-l-yle, (C 2 -C 12 ) alkyle (C 6 -Ci 8 )aryl(C 2 -C 12 )alkyle, (C 4 - 
Ci 2 )heteroaryl(C 2 -C 12 ) alkyle peuvent etre prepares par action d'un compose de 
15 formule (I) correspondant pour lequel Fun des substituants R 3 , R 5 , Re, R7 ou X est 
un atome d'halogene et, de preference un brome, avec un derive de formule : 

= R" 

dans laquelle R" represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, , un 
radical aryle ou un radical heteroaryle suivie eventuellement d'un reduction. 

20 Cette reaction s'effectue generalement en presence d'un halogenure de palladium 
et que PdCl 2 , d'iodure de cuivre, de triphenylphosphine et de triethylamine, au 
sein d'un solvant inerte tel que l'acetonitrile, a une temperature comprise entre 30 
et 60°C. La reduction s'effectue de preference, au moyen d'hydrogene, en 
presence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 

25 (dichlorom6thane par exemple), un alcool aliphatique (methanol par exemple) ou 
Facide acetique, a la temperature ambiante. 
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Les composes de formule (I) pour lesquels l'un des substituants R 3 , R 5 , R6, R7 ou 
X est un radical alkyle ou arylalkyle peuvent etre prepares par action d'un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel l'un des substituants R 3 , R 5 , Rt, 
R 7 ou X est un atome d'halogene et, de preference, un atome de brome, avec un 
5 derive R"'ZnX" pour lequel R'" est un radical alkyle ou arylalkyle et X" un 
brome ou un iode. 

Cette reaction s'effectue generalement en presence de Pd(PPh 3 ) 4 , au sein d'un 
solvant inerte tel que le THF ou le DMF a une temperature variant entre 50 et 
100°C. 

10 Le compose de formule (I) pour lequel Z est C-R4, Rj, R3, Re, R? sont hydrogene, 
X est OR 8 , R 8 est benzyle, E est COORi, Ri est benzyle et R 5 est un atome de 
brome peut etre prepare par bromation directe du compose de formule (I) 
correspondant pour lequel Z est C-R4, R4, R3, R-5, Re, R 7 sont hydrogene, X est 
OR 8 , R 8 est benzyle, E est COOR ls Ri est benzyle. 

15 Cette reaction s'effectue selon les conditions decrites dans J. Chem. Soc, 1971, 
3682-3653. De preference, on opere au moyen du 2,4,4,6-tetrabromocyclohexa- 
2,5-dienone, dans un solvant chlore comme le dichloromethane a une temperature 
allant de -10°C a 25 °C. 

Le compose de formule (I) pour lequel Z est C-R4, R4 est hydroxyle et R 5 , Re, R? 
20 sont hydrogene, X est OR 8 , R 8 est benzyle, E est COOR b Ri est methyle et R 3 est 
un atome de brome peut etre prepare par bromation directe du compose de 
formule (I) correspondant pour lequel Z est C-Rj, R4, R3, R 5, R6, R 7 sont 
hydrogene, X est OR 8 , Rg est benzyle, E est COORi, Ri est methyle. 

Cette reaction s'effectue de preference au moyen de N-bromosuccinimide en 
25 presence de diisopropylamine, dans un solvant chlore comme le dichlorom6thane 
a une temperature allant de -10°C a 25 °C ou dans le tetrachlorure de carbone a 
reflux . 
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Les composes de formule (I) pour lesquels Pun des substituants R 5 , Re, R7 ou X 
est un radical (Cl)alkyle substitue par NR 9 R 9 >, R 9 est alkyle, aryle ou arylalkyle et 
R 9 > est hydrogene, alkyle, aryle ou arylalkyle peuvent etre prepares par action d'un 
compose correspondant pour lequel Tun des substituants R 3 , R 5 , R 6? R7 ou X est 
5 un radical CHO avec vine amine de formule HNR 9 R 9 >, R 9 est alkyle, aryle ou 
arylalkyle et R 9 > est hydrogene, alkyle, aryle ou arylalkyle. 

Les intermediaires pour lesquels X est CHO peuvent etre obtenus par les procedes 
mentionnes precedemment. 

Cette reaction s'effectue generalement en presence de NaBH 4 , au sein d"un 
10 solvant protique comme le methanol, a une temperature de 0°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Tun des substituants R 5 , R 6 , R 7 ou X 
est un radical NR 9 R 9 > pour lequel R 9 est COR10 et R 9 > est hydrogene ou COR 10 
peuvent etre prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel Tun des substituants R 5 , R6, R7 ou X est un radical NR 9 R 9 > et R 9 et R 9 > est 
15 sont hydrogene avec un derive R 10 COC1 pour lequel Ri 0 a les memes 
significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement en presence de NEt 3 au sein de 
Tacetonitrile a temperature ambiante 

Les composes de formule (I) pour lesquels Tun des substituants R 5? R 6 , R7 ou X 
20 est un radical NR 9 R 9 ' et R 9 est un radical alkyle eventuellement substitue par aryle 
ou arylalkyle et R 9 > est hydrogene, alkyle, aryle ou arylalkyle peuvent etre 
prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel Tun 
des substituants R 5 , R 6 , R 7 ou X est un radical NR 9 R 9 > et R 9 est hydrogene et R 9 > 
est hydrogene avec un aldehyde R 9 »CHO ? R 9 » est un atome d'hydrogene ou un 
25 radical alkyle eventuellement substitue par aryle ou arylalkyle. 
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Cette reaction s'effectue generalement conditions en presence de NaBH 45 au sein 
d'un solvant inerte comme un alcool aliphatique et de preference le methanol ? a 
une temperature de 0°C 

Les composes comportant un radical OR 8 et R 8 sont alkyle ou aryle peuvent etre 
5 prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant comportant un 
radical OR 8 et R 8 sont hydrogene avec un derive Ri 2 Br pour lequel Ri 2 est un 
radical alkyle ou arylalkyle. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant comme le DMF en utilisant NaH comme 
base a temperature ambiante 

10 Les composes de formule (I) comportant un radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 est 
hydrogene et R 9 > hydrogene peuvent etre prepares par reduction d'un compose 
correspondant comportant un radical nitro. 

Cette reaction s'effectue generalement par toute methode connue de reduction 
d'un nitro. De preference, on opere au moyen d' hydrogene, en presence de Pd sur 
15 charbon, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique (methanol par 
exemple), a temperature ambiante. Cependant dans le cas ou il y a la presence 
simultanee d'un halogene la reduction du nitro en amino s'effectue selon les 
conditions decrites dans J.O.C., 1985, 50, 26, 5782-5789. On opere generalement 
dans le THF a l'aide de Na 2 S 2 0 4 a 60°C. 

20 Les intermediates comportant un radical nitro peuvent etre obtenus par tous les 
procedes mentionnes precedemment pour la preparation des composes de formule 
(I) a partir d'intennediaires nitres. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Pun des substituants R 5? R 65 R 7 ou X 
est un iode peuvent etre prepares par action d'un compose de formule (I) 
25 correspondant pour lequel l'un des substituants R5, Re> R7 ou X est un radical 
NR 9 R 9 >ou R 9 est hydrogene et R 9 > hydrogene avec KI. 
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La reaction s'effectue en milieu aqueux en presence d'acide sulfurique, de nitrite 
de sodium et de KI a une temperature allant de 0°C a 70°C. 

Dans les procedes precedents et les exemples, temperature ambiante signifie une 
temperature comprise entre 15 et 25 °C. 

5 La synthese de quelques composes de formule (I) peut requerir Tutilisation de 
groupes protecteurs de certaines fonctions qui pourraient interferer avec la 
reaction. Ces groupes protecteurs sont choisis parmi les groupes couramment 
utilises en synthese organique. Pour la protections des amines, on peut par 
exemple utiliser les groupes benzyle, diphenylmethyle, butoxycarbonyle. Pour la 
10 protection de OH on peut notatnment utiliser des groupes benzyle, tert-butyle, 
trialkylsilyle. 

Les composes obtenus par les procedes decrits precedemment sont ensuite separes 
et purifies par les methodes classiques (evaporation, chromatographies distillation, 
etc.). 

15 Les exemples suivants illustrent F invention sans la limiter. Dans les exemples, les 
derives nitres sont des intermediates. La figure 1 illustre Factivite de composes 
de P invention. 

EXEMPLE 1 

20 

4-Hydroxy-6-bromo-8-methoxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 2k 
1.1 : 2-[(4-bromo-2-methoxyphenyl)amino]but-2-enedioate de methyle lk 

A une solution de 2-methoxy-4-bromoaniline (3,2g, 15,84mmoles) dans le 
methanol (5ml), sous atmosphere inerte, ajouter goutte a goutte Pacetylene 
25 dicarboxylate de methyle (2,81g, 19,8mmoles). Chauffer a reflux pendant une 
heure 5 laisser refroidir et filtrer le compose forme. Rdt : 93%. ^-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 9,58 (large s, 1H, NH), 7,01-6,96 (m, 2H arom.), 6,63 (d, 1H, J= 9Hz, 
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1H arom.), 5,44 (s, 1H vinylique), 3,85 (s, 3H, OCH 3 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ) 3,74 
(s, 3H, OCH 3 ). 

1.2 : 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 2k 

Au diphenyle ether (10ml) porte a 250°C, ajouter le compose intermediaire 2-[(4- 
5 bromo-2-methoxyphenyl)amino]but-2-enedioate de methyle lk (lg, 2,91mmoles), 
et laisser reagir 5 a 15 minutes. Ensuite ajouter 40 ml d' ether de petrole, laisser 
agiter 2 heures. Filtrer pour obtenir le produit titre 2k. Rdt : 64%. 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3): 5 9,36 (large s, 1H, OH), 8,06 (m, 1H arom.), 7,18 (m, 1H arom.), 
6,99 (m, 1H arom.), 4,05 (s, 6H, 2 OCH 3 ). 

10 

4-Hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2a 

En remplacant dans Pexemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
benzyloxyaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2- 
b enzy loxypheny 1) amino] -but- 2- enedi o ate de methyle la. Rdt : 86%. 'H-RMN 

15 (200 MHz, CDCI3) : 5 9,77 (s, 1H, NH), 7,49-7,29 (m, 5H arom.), 7,05-6,78 (m, 
4H arom.), 5,41 (s, 1H vinylique), 5,15 (s, 2H, OCH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,68 
(s, 3H, OCH 3 ). Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le 
compose 2-[(2-benzyloxyphenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle la (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 58%. 'H-RMN (300 MHz, 

20 CDCI3) : 5 9,49 (large s, 1H, OH), 7,91 (d, 1H, J = 7Kz, 1H arom.), 7,43 (m, 5H 
arom.), 7,26 (m, 1H arom.), 7,16 (d, 1H, J= 7Hz, 1H arom.), 6,99 (s, 1H arom.), 
5,30 (s, 2H, OCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ). 

4-Hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2b 

25 En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par le 2- 
benzyloxy-5-bromo-aniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-benzyloxy-5- 
bromo-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle lb. Rdt: 81%. l H-RMN (300 
MHz, CDC1 3 ) : 5 9,72 (large s, 1H, NH), 7,44-7,32 (m, 5H arom.), 7,08 (d, 1H, J 
= 8Hz, 1H arom.), 6,90 (s, 1H arom.), 6,77 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 5,48 (s, 

30 1H vinylique), 5,11 (s, 2H, CH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,73 (s, 3H, OCH 3 ). Puis, 
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en remplacant dans l'exemple 1.2, rintermediaire lk par le compose 2-[(2- 
benzyloxy-5-bromo-phenyl)amino]-2-enedioate de methyle lb (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre 4 -hydroxy- 5 -bromo- 8 -benzy loxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 2b. Rdt : 71%. ! H-RMN (300 MHz, 
5 CDC1 3 ) : 5 9,37 (large s, 1H, OH), 7,45 (m, 6H arom.), 6,94 (m, 2H arom.), 5,28 
(s, 2H, OCH 2 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ). 

4-Hydroxy-5-bromo-8-memoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2d 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
10 methoxy-5-bromoaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-methoxy-5- 
bromo-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle Id. Rdt : 92%. ! H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 5 9,75 (large s, 1H, NH), 7,97 (m, 1H arom.), 7,60 (d, 1H, J = 
2Hz, 1H arom.), 6,93 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,60 (s, 1H, H vinylique), 4,00 
(s, 3H, OCH3), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ). 
15 Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, rintermediaire lk par le compose 2-[(2- 
methoxy- 5 -bromo-pheny 1) amino] -but-2-enedioate de methyle Id (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 92%. *H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 9,44 (large s, 1H, OH), 7,34 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 7,02 (m, 2H 
arom.), 4,12 (s, 3H, OCH 3 ), 4,06 (s, 3H, OCH 3 ). 

20 

4-Hydroxy-5-methyl-8-methoxy-quinoIeine-2-carboxylate de methyle 2e 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
methoxy-5-methyl-anihne, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-methoxy-5- 
methyl-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle.le Rdt : 82%. ! H-RMN (200 
25 MHz, CDCI3) : 5 9,63 (large s, 1H, NH), 6,85-6,61 (m, 3H arom.), 5,37 (s, 1H 
vinylique), 3,81 (s, 3H, OCH 3 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 2,24 (s, 
3H, CH 3 ). 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, rintermediaire lk par le compose 2-[(2- 
methoxy-5-methyl-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle le (obtenu 
30 precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 83%. ! H-RMN (200 MHz, 
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CDCI3) : 6 9 ? 30 (large s, 1H, OH) 9 8,39 (m, 1H arom.), 6,95-6,93 (m, 1H arom.), 
6,86 (m, 1H arom.), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ) , 2,82 (s, 3H, CH 3 ). 

4-Hydroxy-5-(l-hydroxy-ethyl)-8-methoxy-qmnoleine-2-carbox de 
5 methyle 2f 

En rempla<?ant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
methoxy-5-ethanol-ainline, on obtient de la meme fa?on le produit intermediaire 
2-[(2-methoxy-5-e1hanol-phenyl)amino]-but-2--enedioate de methyle If. Rdt : 
98%. ! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,68 (large s, 1H, NH), 7,02-6,81 (m, 3H 
10 arom), 5,40 (s, 1H vinylique), 4,79 (q, 1H, J= 6Hz, CH), 3,84 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,75 (s, 6H, 2xOCH 3 ), 1,44 (d, 3H, J = 6Hz, CH 3 ). 

Puis, en rempla^ant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
methoxy-5-ethanol-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle If (obtenu 
precedemment), on obtient de la meme fa?oii le produit titre. Rdt : 20%. ^-RMN 
15 (300 MHz, CDCI3) : 5 9,71 (large s, 1H, OH), 7,29-7,02 (m, 3H arom), 5,21 (q, 
1H, 6Hz, CH), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 1,60 (d, 3H, /= 6Hz, 
CH 3 ). 

4-Hydroxy-5-hydroxymethyl-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
20 methyle 2g 

En remplagant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
b enzy loxy- 5 -hy dr oxymethy 1- aniline , on obtient de la meme fa?on le produit 
intermediaire 2-[(2-benzyloxy-5-hydroxymethyl-phenyl)amino]--but-2--enedioate 
de methyle lg. Rdt : 96%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 9,76 (large s, 1H, NH), 
25 7,43-7,34 (m, 5H arom.), 6,95-6,83 (m, 3H arom.), 5,42 (s, 1H vinylique), 5,13 
(s, 2H, OCH 2 ), 4,56 (d, 2H, J= 6Hz, CH 2 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,69 (s, 3H, 
OCH 3 ), 1,61 (t, 1H, J= 6Hz, OH). 

Puis, en rempla$ant dans l'exemple 1.2, 1 'intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
benzyloxy-5-hydroxymethyl-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle lg 
30 (obtenu precedemment), on obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 16%. 
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^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,71 (large s, 1H, OH), 7,74 (m, 5H arom.), 7,16- 
7,06 (m, 3H arom.), 5,3 1 (s, 2H, OCH 2 ), 4,84 (s, 2H, CH 2 ), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ). 



4-Hydroxy-5,7-dichloro-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2i 

5 En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
methoxy-3 ,5-dichloroaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-methoxy- 
3,5-dichloro-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle li. Rdt : 64%. 'H-RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,63 (s, 1H, NH), 7,06 (d, 1H, J= 2Hz, 1H arom.), 6,71 (d, 
1H, J= 2Hz, 1H arom.), 5,60 (s, 1H vinylique), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 3,77 (s, 3H, 

10 OCH 3 ), 3,76 (s, 3H, OCH 3 ). 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
methoxy-3,5-dichloro-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle li (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 80%. ^-RMN (300 MHz, 
DMSO-d 6 ) : 5 7,60 (s, 1H arom.), 6,85 (large s, 1H arom.), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 

15 3,95 (s, 3H, OCH 3 ). 



4-Hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-qumoleine-2-carboxylate de methyle 21 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par le 2- 
benzyloxy-4-bromoaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-benzyloxy-4- 

20 bromophenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle 11. Rdt : 98%. l H-RMN (200 
MHz, CDC1 3 ) : 5 9,66 (large s, 1H, NH), 7,43-7,34 (m, 5H arom.), 7,07 (d, 1H, J 
= 2Hz, 1H arom.), 7,03-6,98 (dd, 1H, J = 2Hz, J= 8Hz, 1H arom.), 6,65 (d, 1H, J 
= 8Hz, 1H arom.), 5,45 (s, 1H, H vinylique), 5,11 (s, 2H, OCH 2 ), 3,74 (s, 3H, 
OCH 3 ),3,68 (s, 3H, OCH 3 ). 

25 Puis en remplacant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(4- 
bromo-2-benzyloxyphenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle 11, on obtient le 
compose titre. Rdt : 74%. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 9,37 (large s, 1H, OH), 
8,07 (m, 1H arom.), 7,45 (m, 6H arom.), 6,98 (m, 1H arom.), 5,27 (s, 2H, OCH 2 ), 
4,03 (s, 3H, OCH 3 ). 

30 
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4-Hydroxy-6-methyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2n 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par le 2- 
methoxy-4-methyl- aniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-methoxy-4- 
methylphenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle In. Rdt : 53%. 'H-RMN (300 
5 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,60 (large s, 1H, NH), 6,68 (m, 3H arom.), 5,34 (s, 1H 
vinylique), 3,83 (s, 3H, OCH 3 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 2,32 (s, 
3H, CH 3 ). 

Puis en remplacant dans l'exemple 1.2, I s intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
methoxy-4-methyl phenyl)amino] -but-2-enedioate de methyle In, on obtient le 
10 compose titre. Rdt : 89%. J H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,38 (large s, 1H, OH), 
7,70 (s, 1H arom.), 6,96-6,92 (m, 2H arom.), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 4,02 (s, 3H, 
OCH 3 ), 2,47 (s, 3H, CH 3 ). 

4-Hydroxy-6-formyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2o 

15 En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4- bromo anil ine par le 2- 
methoxy-4-formyl-aniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-methoxy-4- 
formylphenyl)arnino]-but-2-enedioate de methyle lo. Rdt: 81%. 'H-RMN (200 
MHz, CDC1 3 ) : 5 9,85 (s, 2H, CHO etNH), 7,41-7,35 (m, 2H arom.), 6,76 (d, 1H, 
/ = 8 Hz, 1H arom.), 5,62 (s, 1H vinylique), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 3,80 (s, 3H, 

20 OCH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ). 

Puis en remplacant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
methoxy-4-formylphenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle lo, on obtient le 
compose titre. Rdt : 96%. X H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 10,03 (s, 1H, CHO), 
9,52 (large s, 1H, OH), 8,39 (m, 1H arom.), 7,59 (m, 1H arom.), 7,05 (m, 1H 

25 arom.), 4,12 (s, 3H, OCH 3 ), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ). 

4-Hydroxy-6-nitro-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2p 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
methoxy-4-nitroaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-methoxy-4-nitro- 
30 phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle lp. Rdt : 78%. ^-RMN (200 MHz, 
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DMSO-d 6 ) : 8 9,91 (s, 1H, NH), 7,92 (m, 2H arom.), 7,02 (d, 1H, J= 9Hz, 1H 
arom.), 5,70 (s, 1H vinylique), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,86 (s, 3H, OCH 3 ), 3,79 (s, 
3H, OCH 3 ). 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
5 methoxy-4-nitro-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyie lp (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 63%. 'H-RMN (200 MHz, 
DMSO-dg) : 8 10,50 (large s, 1H, OH), 8,46 (d, 1H, /= 2Hz, 1H arom.), 7,96 (d, 
1H, J= 2Hz, 1H arom.), 6,89 (large s, 1H, 1H arom.) ; 4,16 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 
(s, 3H, OCH3). 

10 

4-Hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyie 2r 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
nitroaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-nitro-phenyl)amino]-but-2- 
enedioate de methyie lr. Rdt : 34%. X H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 11,12 (large 
15 s, 1H, NH), 8,13 (d, 1H, 8Hz, 1H arom.), 7,46 (m, 1H, 1H arom.), 7,08 (m, 
1H, 1H arom.), 6,75 (d, 1H, J= 8 Hz, 1H arom.), 5,84 (s, 1H vinylique), 3,81 (s, 
3H, OCH3), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ). 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
nitro-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyie lr (obtenu precedemment), on 
20 obtient le compose titre. Rdt : 58% . 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 1 1,79 (s, 1H, 
OH), 8,74 (m, 2H arom.), 7,50 (m, 1H arom.), 7,08 (s, 1H arom.), 4,09 (s, 3H, 
OCH3). 

4-Hydroxy-5-methyl-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyie 2s 

25 En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2-nitro-5- 
methylaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-nitro-5-methyl- 
phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyie Is. Rdt : 69%. ^-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 11,13 (large s, 1H, NH), 8,07 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,90 (d, 1H, 
J = 8Hz, 1H arom.), 6,54 (s, 1H arom.), 5,80 (s, 1H vinylique), 3,88 (s, 3H, 

30 OCH3), 3,82 (s, 3H, OCH 3 ), 2,30 (s, 3H, CH 3 ). 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



59 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, F intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
nitro-5-methyl-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle Is (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 46%. 'H-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 12,06 (large s, 1H, OH), 8,56 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 7,17 (d, 1H, 
5 J= 9Hz, 1H arom.), 6,99 (s, 1H arom.), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ), 3,00 (s, 3H, CH 3 ). 

4-Hydroxy-6-methyI-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2t 

En rempla9ant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2-nitro-4- 
methylaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-nitro-4-methyl- 
10 phenyl)amino]-but-2-enedioate de m6thyle It. Rdt: 70%. 'H-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 11,02 (large s, 1H, NH), 7,95 (s, 1H arom.), 7,20 (d, 1H, /= 7Hz, 1H 
arom.), 6,70 (d, IK, J = 7Hz, 1H arom.), 5,77 (s, 1H vinylique), 3,81 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,82 (s, 3H, OCH 3 ), 2,37 (s, 3H, CH 3 ). 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
15 nitro-4-methyl-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle Is (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 23%. ^-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 11,65 (s, 1H, OH), 8,51 (large s, 2H arom.), 7,01 (s, 1H arom.), 4,06 
(s, 3H, OCH3), 2,53 (s, 3H, CH 3 ). 

20 4-Hydroxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2x 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
bromoaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-bromo-phenyl)amino]-but- 
2-enedioate de methyle lx. Rdt : 43%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 9,75 (s, 
1H, NH), 7,56 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,19 (m, 1H arom.), 6,94 (m, 1H 
25 arom.), 6,76 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 5,55 (s, 1H vinylique), 3,77 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,71 (s, 3H, OCH3). 

Puis, en remplapant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
bromo-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle lx (obtenu precedemment), on 
obtient le compose titre. Rdt : 94%. ^-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,37 (large s, 
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1H, OH), 8,31 (d, 1H, J= 7Hz, 1H arom.), 7,90 (d, 1H, J= 7Hz, 1H arom.), 7,27 
(m, 1H arom.), 7,00 (s, 1H arom.), 4,08 (s, 3H, OCH 3 ). 

4-Hydroxy-6-isopropyl-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 42b 

5 En remplacant dans Fexemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2-bromo- 
4-isopropylaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-bromo-4- 
isopropylphenyl)ammo]-but-2-enedioate de methyle 42a. Rdt : 90%. 'H-RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,70 (s, 1H, NH), 7,43-7,42 (d, 1H, J= 1,96Hz, 1H arom.), 
7,07-7,02 (dd, J = 8Hz & J = 1,96Hz, 1H arom.), 6,73-6,69 (d, J = 8Hz, 1H 
10 arom.), 5,49 (s, 1H vinylique), 3,76 (s, 3H, OCH 3 ), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 2,95-2,75 
(sept, 1H, CH(CH3) 2 ), 1,24 et 1,20 (2s, 6H, CH(CH 3 ) 2 ). 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
bromo-4-isopropylph6nyl)aniino]-but-2-enedioate de methyle 42a (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 71%. a H-RMN (300 MHz, 
15 CDC1 3 ) : 5 9,35 (large s, 1H, OH), 8,16 (d, 1H, J= 1,89Hz, 1H arom.), 7,80 (d, 
1H, J = 1,86Hz, 1H arom.), 7,27 (m, 1H arom.), 6,98 (d, J= 1,89Hz, 1H arom.), 
4,06 (s, 3H, OCH 3 ), 3,07-2,98 (sept, 1H, CH(CH 3 ) 2 ), 1,32 et 1,3 (2s, 6H, 
CH(CH 3 ) 2 ). 



20 8-Benzyloxy-5,7-dichloro-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 44b 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
benzyloxy-3,5-dichloroaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2- 
benzyloxy-3,5-dichlorophenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle 44a. Rdt : 62%. 
L H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,60 (large s, 1H, NH), 7,44-7,28 (m, 5H arom.), 
25 7,10 (d, 1H arom.), 6,73 (d, 1H arom.), 5,54 (s, 1H vinylique), 4,93 (s, 2H, 
OCH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,70 (s, 3H, OCH 3 ). 

Puis, en rempla?ant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
benzyloxy-3,5-dicMorophenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle 44a (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 48%. ^-RMN (300 MHz, 
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CDCI3) : 5 8,98 (large s, 1H, OH), 7,50-7,36 (m, 5H arom.), 7,34 (s, 1H arom.), 
6,80 (d, 1H arom.), 5,23 (s, 2H, OCH 2 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ). 

7-bromo-8-benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 50b 

5 En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-methoxybromoaniline par la 3-bromo-2- 
benzyloxyaniline, on obtient le 2-[(3-bromo-2-benzyloxyphenyl)amino]but-2- 
enedioate de methyle 50a sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 58 %. *H RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,66 (s, 1 HN), 7,53 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,36 (m, 4H,4 
Harom.), 6,93 (t, 1 H, J = 8 Hz, H 5 ), 6.81 (dd, 1 H, J= 2 et 8 Hz, Harom.), 5,50 

10 (s, 1 H vinylique), 4,96 (s, 2 H, CH 2 benz), 3,76 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,68 (s, 3 H, 
OCH3). En remplacant dans l'exemple 1.2, Pintermediaire lk par le 2-[(3-bromo- 
2-benzyloxyphenyl)aniino]but-2-enedioate de methyle 50a on obtient, le compose 
titre sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 42 %. X H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 
9,00 (s, 1 HO), 7,96 (d, 1 H, /= 8 Hz, H 6 ), 7,43 (d, lH,/=8 Hz, H 5 ), 7,42 (m, 5 

15 H, 5 Harom.), 6,87 (s, 1 H 3 ), 5,24 (s, 2 H, CH 2 benz), 4,10 (s, 3 H, OCH 3 ). 

6-Bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 63b 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 4-bromo- 
2-cyanoaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(4-bromo-2-cyano- 

20 phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle 63a. Rdt : 80%. ^-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 9,90 (large s, 1H, NH), 7,70-7,69 (d, 1H, J = 2Hz, 1H arom.), 7,58- 
7,53 (dd, 1H, 2Hz et 9Hz, 1H arom.), 6,72-6,68 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 
5,80 (s, 1H vinylique), 3,79 (s, 3H, OCH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ). 
Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, Pintermediaire lk par le compose 2-[(4- 

25 bromo-2-cyano-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle 63a (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 94%. ^-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 12,72 (large s, 1H, OH), 8,67-8,58 (m, 2H arom.), 7,57 (s, 1H arom.), 
3,97 (s, 3H, OCH 3 ). 



30 5-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxyIate de methyle 72b 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



62 

En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-methoxybromoaniline par la 5-bromo-2- 
nitroaniline, on obtient le 2-[(5-bromo-2-nitrophenyl)amiiio]but-2-enedioate de 
methyle 72a sous la forme d'un solide orange. Rdt : 33 %. J H RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 11,13 (s, 1 HN), 8,03 (d, 1 H, J - 10 Hz, H 3 ), 7,19 (dd, 1 H, J = 2 et 
5 10 Hz, H 4 ), 6,90 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 6 ), 5,94 (s, 1 H vinylique), 3,82 (s, 6 H, 2 
OCH3). 

En remplacant dans l'exemple 1.2, l'intermediaire lk par le 2-[(4-bromo-2- 
nitrophenyl)amino]but-2-enedioate de methyle 72a on obtient, le compose titre 
sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 28 %. *H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 
10 12,05 (s, 1 HO), 8,45 (d, 1 H, J = 9 Hz, H 7 ), 7,70 (d, 1 H, J = 9 Hz, H 5 ), 7,05 (s, 1 
H 3 ), 4,09 (s, 3 H, OCH3). 

6-benzyloxy-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 79b 

En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-methoxybromoaniline par la 4-benzyloxy- 
15 2-nitroaniline, on obtient le 2- [(4-ben zyloxy- 2-nitrophenyl) amino]but- 2 - enedio ate 
de methyle 79a sous la forme d'un solide rouge. Rdt : 82 %. J H RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 5 10,92 (s, 1 HN), 7,72 (s, 1 H 3 ), 7,42 (m, 5 H arom.), 7,15 (d, lH,/ = 
8 Hz, H 5 ), 6.75 (d, 1 K,J=8 Hz, H 6 ), 5.75 (s, 1 H vinylique), 5,10 (s, 2 H benz.), 
3,81 (s, 3 H, OCH3), 3,74 (s, 3 H, OCH 3 ). 
20 En remplacant dans l'exemple 1.2, Pmtermediaire lk par le 2-[(4-benzyloxy-2- 
nitroph6nyl)amino]but-2-enedioate de methyle 79a on obtient, apres purification 
par chromatographic sur silice (eluant : AcOEt / CH 2 C1 2 : 92/8), le compose titre 
sous la forme d'un solide orange. *H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 1 1,64 (s, 1 HO), 
8,40 (d, 1 H, J = 3 Hz, H 5 ), 8,29 (d, 1 H, J = 3 Hz, H 7 ), 7,40 (m, 5 H arom.), 7,02 
25 (s, 1 H 3 ), 5,24 (s, 2 H benz.), 4,09 (s, 3 H, OCH 3 ). 

6-chloro-8-nitro-4-hydiroxy-qiiinoleine-2-carboxylate de methyle 117b 

En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-methoxybromoaniline par la 4-chloro-2- 
nitroaniline, on obtient le 2-[(4-chloro-2-nitrophenyl)amino]but-2-enedioate de 
30 methyle 117a sous la forme d'un solide orange. Rdt : 52 %. X H RMN (200 MHz, 
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CDC1 3 ) : 5 9,69 (s, 1 HN), 7,43 (d, 1 H,J-8 Hz, H 5 ), 7,37 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 3 ), 
6,99 (dd, 1 H, J = 2 et 8 Hz, H 5 ), 5,66 (s, 1 H vinylique), 3,80 (s, 3 H, OCH 3 ), 

3.77 (s, 3 H, OCH 3 ). 

En remplacant dans l'exemple 1.2, 1'intermediaire lk par le 2-[(4-chloro-2- 
5 nitrophenyl)amino]but-2-enedioate de methyle 117a on obtient, le compose titre 
sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 73 %. X H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 10,97 
(s, 1 HO), 8,44 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 7 ), 8,40 (d, 1 H,/=2 Hz, H 5 ), 7,17 (s, 1 H 3 ), 
4,03 (s, 3 H, OCH3). 

10 6-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleihe-2-carboxyIate de methyle 31a 

En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-methoxybromoaniline par la 4-bromo-2- 
nitroaniline, on obtient le 2-[(4-bromo-2-nitrophenyl)amino]but-2-enedioate de 
methyle 31b sous la forme d'un solide orange. Rdt : 49 %. *H RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 1 1,07 (s, 1 HN), 8,29 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 3 ), 7,55 (dd, 1 H, J = 2 et 9 
15 Hz, H 5 ), 6,63 (d, 1 H, /= 9 Hz, H 6 ), 5,91 (s, 1 H vinylique), 3,82 (s, 3 H, OCH 3 ), 

3.78 (s, 3 H, OCH 3 ). 

En remplacant dans l'exemple 1.2, Fmtermediaire lk par le 2-[(4-bromo-2- 
mtrophenyl)amino]but-2-enedioate de methyle 31b on obtient, le compose titre 
sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 31 %. l H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 11,67 
20 (s, 1 HO), 8,84 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 7 ), 8,80 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 5 ), 7,07 (s, 1 H 3 ), 
4,10 (s, 3 H, OCH3). 

8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 35b 

En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-methoxybromoaniline par la 2- 
25 cyanoaniline, on obtient le 2-[(2-cyanophenyl)amino]but-2-enedioate de methyle 
35a sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 87 %. J H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 
9,92 (s, 1 HN), 7,58 (d, lH,/=7 Hz, H 3 ), 7,45 (t, 1 H, J = 7 Hz, H 4 ), 7,13 (t, 1 
H, J = 7 Hz, H 5 ), 6,82 (d,lH,/=7 Hz, H 6 ), 5,73 (s, 1 H vinylique), 3,78 (s, 3 
H, OCH3), 3,75 (s, 3 H, OCH3). 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



64 

En remplacant dans l'exemple 1.2, l'intermediaire lk par le 2-[(2- 
cyanophenyl)amino]but-2-enedioate de methyle 35a on obtient, le compose titre 
sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 82%. J H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 1 1,67 
(s, 1 HO), 8,84 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 7 ), 8,80 (d,lH,/=2 Hz, H 5 ), 7,07 (s, 1 H 3 ), 
5 4,10 (s, 3 H, OCH 3 ). 

8-fluoro-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 36b 

En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-methoxybromoaniline par la 2- 
fiuoro aniline, on obtient le 2- [ (2 - fluoropheny 1) amino ] but- 2 - enedio ate de methyle 
10 36a sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 58 %. *H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 
9,60 (s, 1 UN), 7,07 (m, 2 H, H 5 et H 3 ), 6,94 (t, 1 H, J = 8 Hz, H 4 ), 5,54 (s, 1 H 
vinylique), 3,77 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,75 (s, 3 H, OCH 3 ). 

En remplacant dans l'exemple 1.2, l'intermediaire lk par le 2-[(2- 
fluorophenyl)amino]but-2-enedioate de methyle 36a on obtient, le compose titre 
15 sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 91 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,09 
(s, 1 HO), 8,10 (d, 1 H, / = 8 Hz, H 7 ), 7,41 (d, 1 H, J = 10 Hz, H 5 ), 7,32 (dd, 1 H, 
J=8etl0 Hz, H 6 ), 6,98 (s, 1 H 3 ), 4,06 (s, 3 H, OCH 3 ). 

8-carboxamide-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 37b 

20 En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-methoxybromoaniline par 
Panthralinamide, on obtient le 2-[(2-carboxainidephenyl)amino]but-2-enedioate 
de methyle 37a sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 94 %. J H RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 11,00 (s, 1 HN), 7,62 (d, 1 H, J= 8 Hz, Harom.), 6,36 (t, 1 H, J = 8 
Hz, Harom.), 7,08 (t, IH,J=8 Hz, Harom.), 6,75 (d, 1 H, J— 8 Hz, Harom.), 

25 6,09 (m, 2 H, CONH 2 ), 5,60 (s, 1 H vinylique), 3,80 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,77 (s, 3 H, 
OCH 3 ). 

En remplacant dans l'exemple 1.2, rintermediaire lk par le 2-[(2- 
carboxamidephenyl)amino]but-2-enedioate de methyle 37a on obtient, le compose 
titre sous la forme d'un solide bran. Rdt : 78 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 
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9,09 (s, 1 HO), 8,10 (d, lR,J=8Hz, H 7 ), 7,41 (d, 1 H,/= 10 Hz, H 5 ), 7,32 (dd, 
1 H, J = 8 etlOHz, H 6 ), 6,98 (s, 1 H 3 ), 4,06 (s, 3 H, OCH 3 ). 

4-Hydroxy-8-nitro-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 86b 

5 En remplacant dans Fexemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2-nitro-4- 
phenylaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(3-nitro-l,r-biphenyl-4- 
yl)amino]-but-2-enedioate de methyle 86a. Rdt : 83%. 'H-RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 11,18 (large s, 1H, NH), 8,39 (s, 1H arom.), 7,72 (d, 1H, J= 8Hz, 1H 
arom.), 7,60-7,39 (m, 5H arom.), 6,82 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 5,87 (s, 1H 

10 vinylique), 3,83 (s, 3H, OCH 3 ), 3,79 (s, 3H, OCH 3 ). 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, 1 'intermediaire lk par le compose 2-[(3- 
nitro-l,r-biphenyl-4-yl)amino]-but-2-enedioate de methyle 86a (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 65%. J H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 11,76 (large s, 1H, OH), 8,98 (s, 2H arom.), 7,75-7,46 (m, 5H arom.), 

15 7,09 (s, 1H arom.), 4,10 -(s, 3H, OCH 3 ). 

8-Benzyloxy-4-hydroxy-5-trifluoromethyl-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 98b 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
20 benzyloxy-5-trifluoromethyl-aniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2- 
berrzyloxy-5-trifluorom6myl-ph6nyl)arnino]-but-2-enedioate de methyle 98a. 
Rdt : 86%. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,83 (large s, 1H, NH), 7,45-7,23 (m, 
6H arom.), 6,99-76,95(m, 2H arom.), 5,53 (s, 1H vinylique), 5,20(s, 2H, OCH 2 ), 
3,76 (s, 3H, OCH3), 3,71 (s, 3H, OCH 3 ). 
25 Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
benzyloxy-5-trifluoromethyl-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle 98a 
(obtenu precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 58%. 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 5 9,46 (large s, 1H, OH), 7,67 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.),7,47- 
7,42 (d, 5H arom.), 7,10 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,97 (s, 1H arom.), 5,36 (s, 
30 2H, OCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ). 
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7- Bromo-4-hydroxy-2-carboxylate de methyle 112b et 5-Bromo-4-hydroxy-2- 
carboxylate de methyle 112b' 

5 En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
benzyloxy-5-trifluorometh.yl-aniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(3- 
bromo-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle 112a. Rdt: 83%. 'H-RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,62 (large s, 1H, NH), 7,28-7,05 (m, 3H arom.), 6,83-6,78 
(m, 1H arom.), 5,48 (s, 1H vinylique), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ). 
10 Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, 1' intermediaire lk par le compose -[(3- 
bromo-phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle 112a (obtenu precedemment), 
on obtient le melange des deux composes titre. Rdt : 92%. Les deux isomeres ont 
ete separes apres benzylation (voir exemple 10, composes 112c et 112d). 

15 EXEMPLE 2 

4,8-Dihydroxy-5-hydroxymethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2h 

Au 4-hydroxy-5-hydroxymethyl-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 2g (102mg, 0,3 mmole) solubilise dans P acetate d'ethyle, le methanol ou 

20 l'acide acetique degaze (15ml), ajouter le palladium sur charbon (10%) (30mg) 
puis placer le tout sous hydrogene pour la nuit, a pression atmospherique. Filtrer 
sur celite, laver deux fois avec CH 2 Cl 2 /MeOH : 8/2 puis evaporer a sec. Triturer 
dans le diethyl ether et filtrer pour obtenir le compose titre. Rdt : 97%. "H-RMN 
(200 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 10,83 (large s, 1H, OH), 9,43 (large s, 1H, OH), 7,30- 

25 6,90 (m, 2H arom.), 6,51 (s, 1H arom.), 4,89 (s, 1H, OH), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 
2,69 (s, 2H, CH 2 ). 

8- Hydroxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinol^ine-2-carboxylate de methyle 
15b 
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Au 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamm^ de 
methyle 15a (0,3 mmole) solubilise dans F acetate d'ethyle, le methanol ou Facide 
acetique degaze (15ml), ajouter le palladium sur charbon (10%) (30mg) puis 
placer le tout sous hydrogene pour la nuit, a pression atmospherique. Filtrer sur 
5 celite, laver deux fois avec CH 2 Cl 2 /MeOH : 8/2 puis evaporer a sec. Triturer dans 
le diethyl ether et filtrer pour obtenir le compose titre. Rdt : 100%. *H-RMN (200 
MHz, Methanol^) : 5 8,14 (s, 1H arom.), 7,95 (d, 2H, J= 9Hz, 2H arom.), 7,80 
(d, 1H 5 J= 8Hz, 1H arom.), 4,47 (m, 1H arom.), 7,42 (d, 2H, J= 9Hz, 2H arom.), 
7,22 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 4,17 (s, 3H, OCH 3 ), 2,46 (s, 3H, CH 3 ). 

10 

4,8-Dihydroxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18b 

En rempla<?ant dans Fexemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a pax la 4-hydroxy-8-benzyloxy-5-phenyl- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 18a, on obtient de la meme fa?on le produit 
15 titre. Rdt : 84%. 2 H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,30 (large s, 1H, OH), 8,04 (m, 
1H arom.), 7,63-7,22 (m, 6H arom.), 6,87 (s, 1H arom.), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ). 

4,8-Dihydroxy-6-(4-methoxy-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
18h 

20 En rempla<?ant dans Fexemple 2, la 8«benzyloxy-4-(toluene-4-sulfoaylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 4-hydroxy-6~(4-methoxy-phenyl)- 
8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18g on obtient de la meme 
fa<?on le produit titre. Rdt : 95%. *H-RMN (200 MHz, Methanol-d 4 ) : 5 7,93 (m, 
1H arom.), 7,65 (m, 1H arom.), 7,60 (m, 1H arom.), 7,40 (m, 1H arom.), 7,02- 

25 6,98 (m, 3H arom.), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ), 3,87 (s, 3H, OCH 3 ). 

4 ? 8-Dihydroxy-6-(3-methyl-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18j 

En remplagant dans Fexemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 4-hydroxy-6-(3-methyl-phenyl)-8- 
30 benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18i on obtient de la meme fapon 
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le produit titre. Rdt : 51%. 2 H-RMN (300 MHz, Methanol-d 4 ) : 5 7,90 (m, 1H 
arom.), 7,54 (m, 2H arom.), 7,39 (m, 2H arom.), 7,23 (m, 1H arom.), 7,02 (m, 1H 
arom.), 4,10 (s, 3H, OCH 3 ), 2,45 (s, 3H, CH 3 ). 

5 4,8-Dihydroxy-6-(pyridm-3-yl)-quinoleine-2~carboxylate de methyle 18p 

En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(tomene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6- 
(pyridm-3-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18o on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 60%. *H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,35 (s, 1H 
10 arom.), 8,95 (m, 2H arom.), 8,17-7,96 (m, 2H arom.), 7,69 (m, 1H arom.), 7,18 
(m, 1H arom.), 4,10 (s, 3H, OCH 3 ). 

4,8-Dihydroxy-6-benzyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 23b 

En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
1 5 quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-benzyloxy-6-benzyl-4-hydroxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 23a on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 95%. ^-RMN (300 MHz, Methanol-d,) : 5 7,69-6,94 (m, 8H arom.), 
4,09 (s, 3H, OCH 3 ), 4,07 (s, 2H, CH 2 ). 

20 8-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2-carboxylate d'ethyle 59b 

En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 8-(benzyloxy)-3-oxo-3,4- 
dihydroquinoxaline-2-carboxylate d'ethyle 59a on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 97%. ] H-RMN (300 MHz, Methanol-d^ : 5 6,63-6,58 (t, 1H, J 
25 = 8Hz, 1H arom.), 6,52-6,49 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,39-6,37 (d, 1H, J = 
8Hz, 1H arom.), 4,21-4,14 (q, 2H, /= 7Hz, OCH 2 -CH 3 ), 1,24-1,20 (q, 3H, J = 
7Hz, OCH2-CH3). 

[8-(hydroxy)-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2(LfiO-ylilene] acetate d'ethyle 60b 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



69 

En remplacant dans l'exemple 8, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la [8-(benzyloxy)-3-oxo-3,4- 
cnhydroquinoxaline-2(liy)-ylilene] acetate d'ethyle 60a, on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 62%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 10,25 (s, 1H, 
5 OH), 9,52 (large s, 1H, NHCO), 6,55-6,28 (m, 3H arom.), 5,18 (s, 1H, OCH), 
4,13-4,03 (q, 2H, J= 7Hz, OCH 2 -CH3), 1,23-1,16 (t, 3H, J= 7Hz, OCH 2 CH 3 ). 

Acide 3-ethyl-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 57c 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par 1' acide 3-ethynyl-8-nitro-4-hydroxy- 
10 quinoleme-2-carboxylique 57b on obtient le produit titre. Rdt : 86 %. l H RMN 
(300 MHz, c^-DMSO) : 5 12,02 (s, 1 H, OH), 9,64 (s, 1 H, OH), 8,01 (d, 1 H, J = 
8 Hz, Harom.), 7, 43 (t, 1 H, J= 8 Hz, 1 H 6 ), 7,34 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 
3,64 (s, 2 H, NH 2 ), 2,24 (dd, 2 H, J = 8 et 10 Hz, CH 2 ), 1,34 (dd, 3 H, J= 8 et 10 
Hz, CH 3 ). 

15 

3-phenyIethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxyIate de methyle 68b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 3-phenylethynyl-8-nitro-4- 
hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 68a on obtient le produit titre. Rdt : 
20 85 %. X H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,16 (s, 1 H, OH), 7,96 (d, 1 H, J = 8 Hz, 
Harom.), 7,18 (m, 7 H, 7 H arom.), 3,99 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,59 (s, 2 H, NH 2 ), 3,34 
(dd, 2 H,J= 8 et 10 Hz, CH 2 ), 2,84 (dd, 2H,7=8 et 10 Hz, CH 2 ). 

Acide 3-(3-hydroxypropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxyliqiie 
25 70c 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 3-(3'-iV-(terbutoxycarbonyl) 
ammoprop-r-ynyl)-8-nitro-4-hydroxy-qumoleme-2-carboxylate de benzyle 70b, 
on obtient le produit titre. Rdt : 70 %. ! H RMN (300 MHz, ^-DMSO) : 8 12,14 
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(s, 1 H, OH), 9,42 (s, 1 H, OH), 7,38 (t, 1 H, J= 8 Hz, H 6 ), 7,24 (d, 1 H, J= 8 
Hz, 1 Harom), 6,80 (d, 1 H, J = 8 Hz, 1 Harom.), 5,24 (s, 2 HN), 3,52 (s, 1 H, 
OH), 3,22 (m, 2 H, CH 2 0), 3,35 (m, 3 H, CH 2 ), 2,41 (m, 2 H, CH 2 ), 1,80 (m, 2 H, 
CH 2 ). 

5 

Acide 3-(3 , -A^-^r^butoxycarbonyl-propyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 71c 

En rempla9ant dans Pexemple 2 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 3-(3'-N-(ferbutoxycarbonyl) 
10 aminoprop-r-ynyl)-8-nitro-4-hydroxy-quinole'ine-2-carboxylate de benzyle 71b, 
on obtient le produit titre. Rdt : 70 %. ! H RMN (300 MHz, afc-DMSO) : 8 7,50 (t, 
1 H, J= 8 Hz, H 6 ), 7,24 (m, 2 H, 1 OH et 1 Harom), 6,86 (d, 1 H, J= 9 Hz, 1 
Harom.), 6,64 (s, 2 HN), 4,41 (m, 2 H, CH 2 N), 3,35 (m, 3 H, CH 2 et HN), 1,35 
(m, 2 H, CH 2 ), 1,66 (s, 9 H, 3 CH 3 ). 

1.5 

5-phenyl-8-amino-4-hydroxy-quinoIeme-2-carboxylate de methyle 73b 

En remplacant dans I'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 5-phenyl-8-nitro-4-benzyloxy- 
20 quinoleine-2-carboxylate de methyle 73a on obtient le produit titre. Rdt : 94 %. H 
RMN (300 MHz, CDCl 3 ) : 8 10,45 (s, 1 H, OH), 7,21 (m, 6 H, 6 H arom.), 7,12 
(d, 1 H, J= 8 Hz, Harom.), 6,88 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 4,96 (s, 2 H, NH 2 ), 
3,98 (s, 3 H, OCH 3 ). 

25 5-phenylethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleifne-2-carboxylate de methyle 74b 

En remplacant dans I'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 5-phenylethynyl-8-nitro-4- 
benzyloxy-quinole'ine-2-carboxylate de methyle 74a on obtient le produit titre. 
Rdt : 76 %. *H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,15 (s, 1 H, OH), 7,18 (m, 7 H, 7 H 
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arom.), 6,88 (d, 1 H,/ = S Hz, Harom.), 4,04 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,96 (s, 2 H, NH 2 ), 
3,54 (t, 2 H, J= 9 Hz, CH 2 ), 2,95 (t, 2 H, J= 9 Hz, CH 2 ). 

5-hydroxypropyl-8-amino-4-hydroxy quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 75b 

En remplacant dans F example 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 5-(3'-benzyloxyprop-l'-ynyl)-8- 
nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 75a on obtient le produit 
titre. Rdt : 64 %}}! RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 10,54 (s, 1 H, OH), 7,32 (d, 1 H, 
10 J = 8 Hz, Harom.), 6,90 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 6,88 (s, 1 H, H 3 ), 5,42 (s, 2 
H, NH 2 ), 4,00 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,86 (s, 1 H, OH), 3,44 (m, 2 H, CH 2 0), 2,71 (m, 4 
H, 2 CH 2 ), 1,80 (m, 2 H, CH 2 ). 



5_(3'_jV-(terbutoxycarbonyl)aminopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinolei'ne-2- 
15 carboxylate de methyle 76b 

En remplacant dans l'exemple 2, le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 5-(3'-N-(terbutoxycarbonyl) 
ammoprop-r-ynyl)-8-nitro-4-ben2yloxy-qumoleme-2-carboxylate de methyle 76a 
on obtient le produit titre. Rdt : 79 %. l H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,34 (s, 1 H, 
20 OH), 7,40 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 6,96 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 6,90 (s, 1 
H, H 3 ), 5,33 (s, 1 H, NH), 4,06 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,47 (s, 2 H, NH 2 ), 3,30 (m, 4 H, 
2CH 2 ), l,82(m,2H,CH 2 ). 



25 5-piperidin-l-yl-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 77a 

En remplacant dans l'exemple 2, le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 5-piperidin-l-yl-8-nitro-4- 
benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 77a, on obtient le compose titre 
sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 82 %. ! H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,42 
30 (s, 1 H 3 ), 7,22 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 6,84 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 5,09 
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(s, 2 HN), 4,00 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,17 (m, 2 H, NCH 2 ), 2,88 (m, 2 H, NCH 2 ), 1,85 
(m, 6 H, 3 CH 2 ). 



5-piperazin-l-yl-8-amino»4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 78b 

5 En remplafant dans r example 2 le 4~hydroxy-5-hydroxymethyl-8-benzyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 2g par le 5-(iV-(iV-benzyl)piperazinyl)-8- 
nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 78a, on obtient le 
compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 61 %. *H RMN (200 MHz, 
rftf-DMSO) : 8 10,82 (s, 1 H, OH), 7,40 (s, 1 H 3 ), 7,12 (d, 1 H, J= 8 Hz, Harom.), 

10 6,92 (d, 1 H, J= 8 Hz, Harom.), 5,50 (s, 2 H, H 2 N), 5,02 (s, 1 H, NH), 3,99 (s, 3 
H, OCH 3 ), 3,10 (m, 2 H, NCH 2 ), 2,98 (m, 2 H, NCH 2 ), 2,70 (m, 6 H, 3 CH 2 ), 
2,51 (m, 2 H, CH 2 ). 



4,6-dihydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 79c 

15 En rempla^ant dans l'exemple 2, le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 6-benzyloxy-8-nitro-4-hydroxy- 
quinolei'ne-2-carboxylate de methyle 79b, on obtient le produit titre. Rdt : 85 %. 
J H RMN (200 MHz, ^5-DMSO) : 8 11,10 (s, 1 OH), 9,66 (s, 1 OH), 7,33 (s, 1 H 3 ), 
6,51 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 5 ), 6,44 (d, 1 H, / = 2 Hz, H 7 ), 5,90 (s, 2 HN.), 3,86 (s, 3 

20 H, OCH3). 



6-phenylethyl-8-amino-4-hydroxy-q«moleme-2-carboxylate de methyle 118b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 6-phenylethynyl- 8-nitro-4- 
25 benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 118a on obtient le produit titre. 
Rdt : 92 %. J H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 11,43 (s, 1 H, OH), 7,43 (s, 1 H, H 
atom.), 7,24 (m, 5 H, 5 H arom.), 7,15 (s, 1 H, H arom.), 5,89 (s, 2 H, NH 2 ), 3,93 
(s, 3 H, OCH3), 2,95 (m, 4 H, 2 CH 2 ). 
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6-(3'-hydroxypropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de 
methyle 119b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 6-(3 ' -benzyloxypropyn- 1 '-yl)-8- 
5 nitro-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 119a. on obtient le 
produit titre. Rdt : 78 %. *H RMN (300 MHz, dg-DMSO) : 5 1 1,51 (s, 1 HO), 7,40 
(s, 1 H 3 ), 7,09 (d, 1 H,/=2 Hz, 1 Harom.), 6,77 (d, 1 H, J= 2 Hz, 1 Harom.), 
5,86 (s, 2 HN), 4,48 (s, 1 HO), 3,94 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,42 (m, 2 H, CH 2 0), 2,73 
(m, 2 H, CH 2 ), 1,78 (m, 2 H, CH 2 ). 

10 

6-(3'-A r -(^r/-butoxycarbonyl)aminopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 121b 

En rempla9ant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 6-(3 '-/V-(terbutoxycarbonyl) 
15 aminoprop-l'-ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
121a, on obtient le produit titre. Rdt : 73 %. *H RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 
9,22 (s, 1 HO), 7,70 (s, 1 H 3 ), 6,97 (m, 2 Harom), 4,64 (s, 2 HN), 4,02 (s, 3 H, 
OCH 3 ), 3,75 (s, 1 HN), 3,15 (m, 2 H, CH 2 N), 2,70 (m, 2 H, CH 2 ), 1,84 (m, 2 H, 
CH 2 ), 1,66 (s,9H,3 CH 3 ). 

20 

6-(3 '-pyridinyl)ethyI-8-amino-4-hydroxy-quinoIei'ne-2-carboxylate de methyle 
122b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 6-(3'-pyridinylethynyl)-8-nitro-4- 
25 benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 122a, on obtient le compose titre 
sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 82 %. ] H RMN (200 MHz, ^-DMSO) : 8 
8,45 (s, 1 H, Harom.), 8,40 (d, 1 H, J= 2 Hz, Harom.), 7,69 (d, lH,/=5 Hz, 1 
Harom.), 7,34 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,13 (s, 1 H, 1 Harom.), 6,83 (s, 1 H, 1 
Harom.), 5,90 (s, 2 HN), 3,92 (s, 3 H, OCH 3 ), 2,97 (m, 4 H, 2 CH 2 ). 
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6-(5'-cyanopentyl)-8-amin^ de methyle 

123b 

En rempla^ant dans Fexemple 2, le 8«benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylaniino)- 
quinoleine-2-caxboxylate de methyle 15a par le 6 - (5 ' - cy anopent- 1 ' -yny 1) - 8 -nitr o- 
5 4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 123 a, on obtient le compose 
titre sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 78 %. 2 H RMN (200 MHz, cfc-DMSO) : 
6 11,42 (s, 1 H, OH), 7 5 43 (s, 1 Harom.), 7,11 (s, 1 Harom.), 6,79 (s, 1 Harom.), 
5,48 (s, H 2 N) ? 3,92 (s, 3 H, OCH 3 ), 2,65 (t, 4 H, J= 7 Hz, 2 CH 2 ), 1,62 (m, 4 H, 2 
CH 2 ), 1,43 (m, 2 H, CH 2 ). 

10 

6-cyano-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 120b 

En remplagant dans Pexemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 6-cyano-8-nitro-4-benzyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 120a, on obtient le compose titre sous la 
15 fome d'un solide orange. Rdt : 41 %. X H RMN (200 MHz, d^DMSO) : 5 12,13 (s, 
1 H, OH), 7,64 (s, 1 H, Harom.), 7,65 (s, 1 H 3 ), 7,05 (s, 1 H, Harom.), 3,95 (s, 3 
H, OCH 3 ). 

Chlorhydrate d'acide 6-iV-(N-methylpiperazinyl)-8-amino-4-hydroxy- 
20 quinoleine-2-carboxylique 124b 

En remplagant dans Fexemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le chlorhydrate d'acide 6-N-(N- 
methylpiperazinyl)-8-nifr^ 124a, on 

obtient le compose titre sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 88 %. ! H RMN (200 
25 MHz, rfrf-DMSO) : 5 12,12 (s, 1 H, OH), 11,13 (s, 1 H, OH), 7,28 (s, 1 H 3 ), 6,62 
(s, 1 H, Harom.), 6,59 (s, 1 H, Harom.), 6,29 (s, 2 H, H 2 N), 3,42 (m, 5 H, 1 H et 2 
NCH 2 ), 3,30 (s, 4 H, 2 CH 2 ), 2,65 (m, 3 H, CH 3 ). 



6-(piperidin-l-yl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
30 125b 
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En remplagant dans Fexemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 6-(piperidin-l-yl)-8-nitro-4- 
benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 125a, on obtient le compose titre 
sous la fome d'un solide jaxme. Rdt : 82 %. *H RMN (200 MHz, c^-DMSO) : 5 
5 1 1,02 (s, 1 H, OH), 7,35 (s 5 1 H 3 ), 6,71 (d 5 1 H,/=2 Hz, Harom.), 6,57 (d, 1 H, J 
= 2 Hz, Harom.), 6,57 (s, 2 HN), 3,91 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,28 (m, 4 H, 2 NCH 2 ), 
1,66 (m, 6H,3 CH 2 ). 

6-(piperazin-l-yl)-8-amino-44iydro de methyle 

10 126b 

En rempla?ant dans Fexemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 6-(4-benzyl~piperazin- 1 -yl)-8- 
ni1ro-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 126a, on obtient le 
compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 58 %. *H RMN (200 MHz, 
15 dtf-DMSO) : 5 11,32 (s, 1 H, OH), 7,30 (s, 1 H 3 ), 6,88 (d, 1 H, /= 2 Hz, Harom.), 
6,62 (d, 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 6,50 (s, 2 H, H 2 N), 5,32 (s, 1 H, NH), 3,96 (s, 3 
H, OCH 3 ), 3,00 (m, 4 H, 2 NCH 2 ), 2,60 (m, 6 H, 3 CH 2 ). 

6,8-diamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 32c 

20 En remplagant dans Fexemple 2 le 4-hydroxy-5-hydroxymethyl-8~benzyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 2g par le 6-aniino-8~nitro-4-benzyloxy-- 
quinoleme-2-carboxylate de methyle 32b, on obtient le compose titre sous la fome 
d'un solide jaune. Rdt : 87 %. 2 H RMN (200 MHz, <4-DMSO) : 5 11,82 (s, 1 H, 
OH), 7,13 (s, 1 H 3 ), 7,03 (d,lH,/=2 Hz, Harom.), 6,90 (d, 1 H, J = 2 Hz, 

25 Harom.), 5,20 (s, 2 H, H 2 N), 5,00 (s, 2 H, NH 2 ), 3 5 99 (s, 3 H, OCH 3 ). 

6-(A^aniUno)-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 33b 

En remplagant dans Fexemple 2 le 4-hydroxy-5-hydroxymethyl-8-benzyloxy- 
quinoleme-2-carboxylate de methyle 2g par le 6-(l-anilino)-8-nitro-4-benzyloxy- 
30 quinoleine-2-carboxylate de methyle 33a, on obtient le compose titre sous la fome 
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cfun solide orange. Rdt : 81 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 6 9,51 (s, 1 H, OH), 
7,48 (m, 2H,2 Harom.), 7 5 68 (s, 1 H 3 ), 7,40 (m, 3H,3 Harom.), 7,20 (m, 2H,2 
Harom.), 5,74 (s, 1 H, 1NH), 5,40 (s, 2 H, NH 2 ), 4,01 (s, 3 H, OCH 3 ). 

5 Acide 7-phenyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine--2-carboxylique 34d 

En rempla<?ant dans Pexemple 2, le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 6~ (JV-piperi diny 1) - 8 -nitr o-4 - 
benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 34c, on obtient le compose titre 
sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 32 %. ! H RMN (300 MHz, ^DMSO) : 5 
10 10,26 (s, 1 H, OH), 7,42 (m, 6 H, 6 Harom.), 6,98 (d, 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 
6,48 (s, 1 H 3 ), 5,32 (s, 2 HN). 

Chlorhydrate de V acide 4-(iV-methylamino)-8-ammo-quinoleine-2- 
carboxylique 38d 

15 En remplagant dans Pexemple 2 5 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 4-(A L methylatnino)-8-amino- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 38c, on obtient le compose titre sous la fome 
d'un solide jaune. Rdt : 82 %. ! H RMN (300 MHz, ^-DMSO) : 5 9,46 (s, 1 H, 
OH), 7,82 (d, 1 H, J = 8 Hz, 1 Harom.), 7,49 (t, 1 H, J = 8 Hz, 1 H 6 ), 7,28 (d, 1 

20 H, J = 8 Hz, Harom.), 7,15 (s, 1 H 3 ), 3,15 (s, 3 HN). 

Acide 3-(iV-morpholinomethyl)-4,8-dihydr^ 39b 

En remplapant dans Pexemple 2 le 4-hydroxy-5-hydroxymethyl-8-benzyloxy- 
25 quinoleine-2-carboxylate de methyle 2g par Pacide 3 -(A^-morpholinomethyl)- 8- 
benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 39a, on obtient le compose titre 
sous la fome d'un solide beige. Rdt : 30 %. *H RMN (200 MHz, rf^DMSO) : 5 
12,05 (s, 1 H, OH), 11,03 (s, 1H, OH), 10,30 (s, 1H, OH), 7,55 (d, 1 H, 8 Hz, 
1 Harom.), 7,20 (m, 2 H, 2 Harom.), 4,51 (s, 2 H, CH 2 N), 3,75 (m, 8 H, 4 CH 2 ). 



30 
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Acide 3-(A r -pyrroHdinomethyl)-8-benzyloxy-4-hydroxy-quinoIem 
carboxylique 40a 

En remplapant dans Fexemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par P acide 3 - (iV-pyrro lidinomethy 1) - 8 - 
5 benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 40a ? on obtient le compose titre 
sons la fome d'un solide beige. Rdt : 30 %. *H RMN (200 MHz, ^-DMSO) : 
5 11,00 (s, 1 H, OH) 5 10,69 (s, 1H, OH), 10,37 (s, 1H, OH), 7,56 (dd, lH,/-2 et 
8 Hz, 1 Harom.), 7,16 (m, 2 H, 2 Harom.), 4,57 (s, 2 H, CH 2 N), 3,37 (m, 4 H, 2 
CH 2 ), l,88(m,4H,2CH 2 ). 

10 

8-dimethylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxyalte de methyle 41b 

En remplagant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4~sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 8-dimethylamino-4-benzyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 41 a, on obtient le compose titre sons la fome 
15 d'un solide jaune. Rdt : 74 %. *H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,77 (s, 1 H, OH), 
8,05 (dd, 1 H, / = 2 et 8 Hz, 1 Harom.), 7,45 (dd, 1 H, J = 2 et 8 Hz, Harom.), 
7,31 (t, 1 H, J= 8 Hz, 1 H 6 ), 6,96 (s, 1 H 3 ), 4,03 (s, 3 H, OCH 3 )> 2,78 (s, 6 H, 2 
NCH 3 ). 

20 8-Amino-4-hydroxy-6-phenyI-quinoIeine-2-carboxylate de methyle 86c 

En remplapant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 4-hydroxy-8-nitro-6-phenyl- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 86b on obtient de la meme fa<?on le produit 
titre. Rdt : 98%. ] H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 11,44 (large s, 1H, OH), 7,73- 
25 7,40 (m, 7H arom.), 7,23 (s, 1H arom.), 6,07 (large s, 2H, NH 2 ), 3,95 (s, 3H, 
OCH 3 ). 

8-Hydroxy-4-0piperazin-l-yI)-quinoleine-2-carboxyIate de methyle 87b 
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En remplagant dans Pexemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8 -b enzy loxy-4- (4-benzyl- 
piperazin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 87a on obtient de la meme 
fagon le produit litre. Rdt : 93%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,51-7,48 (m, 
5 3H arom.), 7,17-7,12 (m, 1H arom.), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 3,29 (large s, 2H, NH 2 ), 
3,28-3,25 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 3,15-3,13 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ). 

8-Amino-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 92c 

En remplagant dans Texemple 2, 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
10 quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-nitro-4-phenyl-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 92b on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 
93%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,07 (s, 1H arom.), 7,53-7,21 (m, 7H 
arom.), 6,92 (d, 1H, /== 8Hz, 1H arom.), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ). 

1 5 8-Amino-4-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 93b 

En rempla9ant dans Pexemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8- Amino-4-(hex- 1 -ynyl)~ 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 93a on obtient de la meme fa<?on le produit 
titre. Rdt : 93%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,97(s, 1H arom.), 7,45-7,32 (m, 
20 2H arom.), 6,92 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,20 (large s, 2H, NH 2 ), 4,03 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,05 (t, 2H, J= 7Hz, CH 2 ), 1,77-1,74 (m, 2H, CH 2 ), l,36-l,31(m, 6H, 3 x 
CH 2 ), 0,90 (t, 3H, J= 7Hz, CH 3 ). 

8-Amino-4-(2-phenyleth-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 94b 

25 En remplagant dans Pexemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-amino-4-phenylethynyl- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 94a on obtient de la meme fagon le produit 
titre. Rdt : 90%. ! H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,97 (s, 1H arom.), 7,45-7,22 (m, 
7H arom.), 6,94 (d, 1H, 8Hz, 1H arom.), 5,19 (large s, 2H, NH 2 ), 4,03 (s, 3H, 

30 OCH 3 ) 5 3,41-3,36(m, 2H, CH 2 ), 3,33-3,04(m, 2H, CH 2 ). 
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8-Amino-4-(3-tert-butoxycarbonylamino-prop-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 95b 

En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
5 quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-nitro-4-(3-tert- 
butoxycarbonylamino-prop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 95a on 
obtient de la meme facon le produit titre. Rdt: 79%. ! H-RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 8 7,97(s, 1H arom.), 7,43-7,27 (m, 2H arom.), 6,93 (d, 1H, /= 8Hz, 1H 
arom.), 5,30 (large s, 1H, NH), 4.03 (s, 3H, OCH 3 ), 3,27-3,24 (m, 2H, CH 2 ), 3,09 
10 (t, 2H, J= 6Hz, CH 2 ), 2,01-1,95 (m, 2H, CH 2 ), 1,46 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ). 

8-Amino-4-(3-hydroxy-prop-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 96b 

En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(tolnene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 4-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-8- 
15 nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 96a on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 48%. ! H- RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,01(s, 1H arom.), 7,43- 
7,27 (m, 2H arom.), 6,93 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 5,18 (large s, 2H, NH 2 ), 
4.03 (s, 3H, OCH 3 ), 3,81-3,76 (m, 2H, CH 2 ), 3,19 (t, 2H, J= 6Hz, CH 2 ), 2,08- 
2,01 (m, 2H, CH 2 ). 

20 

4-(3-Acetyl-aminoprop-l-ynyl)-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
97b 

En remplacant dans l'exemple 2, 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 4-(3-acetyl-aminoprop-l-ynyl)-8- 
25 nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 97a on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 54%. ! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,97(s, 1H arom.), 7,45- 
7,27 (m, 2H arom.), 6,95 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,67 (s, 1H, NH), 5,25 
(large s, 2H, NH 2 ), 4.38 (s, 2H, NCH 2 ), 4.03 (s, 3H, OCH 3 ), 2,41 (s, 3H, 
COCH 3 ). 

30 
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8-Hydroxy-4-(morphoIin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 99b 

En remplacant dans l'exemple 2, 8-benzyloxy-4-(toluene-4-snlfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-benzyloxy-4-(morpholin-l-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 99a on obtient de la meme facon le produit 
5 titre. Rdt : 92%. X H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,64 (s, 1H arom.), 7,47 (m, 2H 
arom.), 7,18 (s, 1H arom.), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01-3,99 (m, 4H, CH 2 -0-CH 2 ), 
3,34-3,31 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ). 

8-Hydroxy-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 100b 

10 En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-benzyloxy-4-(piperidin-l-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 100a on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 89%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : S 7,57 (s, 1H arom.), 7,45-7,42 (m, 
2H arom.), 7,23 (m, 1H arom.), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 3,36-3,31 (m, 4H, CH 2 -N- 

15 CH 2 ), 1,86-1,71 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

8-Amino-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 101b 

En remplacant dans l'exemple 2, 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-nitro-4-(piperidin-l-yl)- 
20 quinoleine-2-carboxylate de methyle 101a on obtient de la m&ne facon le produit 
titre. Rdt : 77%. ! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,59 (s, 1H arom.), 7,33-7,27 (s, 
1H arom.), 6,88 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,13 (large s, 2H, NH 2 ), 4,02 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,25-3,21 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,90-1,68 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

25 4-Hydroxy-8-(piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 108a 

En remplacant dans l'exemple 2, la 8-beirzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
qumoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 4-benzyloxy-8-(4-benzyl- 
piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 105a on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 95%. X H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 9,30 (large s, 
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1H, OH), 7,84-7,81 (m, 1H arom.), 7,50-7,42 (m, 2H arom.), 6,99 (large s, 1H 
arom.), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 3,32-3,25 (m, 8H, 4 x CH 2 ). 

8-Hydroxy-4-(4-m^thyl-pip^razin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 110b 

En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4~sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-benzyloxy-4-(4-methyl- 
piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 110a on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 81%. ! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,65 (large s, 
10 1H, OH), 7,55-7,44 (m, 3H arom.), 7,16-7,12 (m, 1H arom.), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,29-3,25 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 2,67-2,63 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 2,31 (s, 3H, 
NCH 3 ). 



7-acetylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 116b 

15 En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 7-acerylamino-4-benzyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 116a on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 82%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 12,06 (large s, 1H, OH), 10,36 
(large s, 1H, NH), 8,46 (s, 1H arom.), 8,02 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 7,34 (d, 

20 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 6,60 (s, 1H arom.), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 2,14 (s, 3H, 
COCH 3 ). 



EXEMPLE 3 



25 4,8-Dihydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxyIate de methyle 2c 

Dissoudre 172 mg (0,443mmole) de 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2b dans 3 ml de dichloromethane et additionner 0,18 ml 
(1,33 mmole) de dimethylaniline. Ajouter 239 mg (1,79 mmole) de chlorine 
d' aluminium en poudre et laisser agiter a temperature ambiante pendant 1 a 2 
30 heures. Evaporer a sec, ajouter 15 ml d'acide chlorhydrique IN et triturer. Filtrer 
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le precipite forme, le triturer dans 15 ml de diethyl ether et filtrer. On recupere 
HOmg (0,37 mmole) du compose titre. Rdt : 84%. ! H-RMN (300 MHz, DMSO- 
de) : S 11,44 (large s, 1H, OH), 9,59 (large s, 1H, OH), 7,40 (m, 1H arom.), 7,04 
(m, 1H arom.), 6,56 (m, 1H arom.), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ). 

5 

4,8-Dihydroxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2m 

En remplacant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine- 
2-carboxylate 2b de methyle par la 4-hy(koxy-6-bromo-8-berizyloxyquinoleine-2- 
carboxylate de methyle 21, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 93%. 
10 *H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 5 7,67 (s, 1H arom.), 7,27 (s, 1H arom.), 7,00 
(large s, 1H arom.). 

4,8-Dihydroxy-6-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 181 

En remplacant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine- 
15 2-carboxylate de methyle 2b par la 4-hydroxy-6-(4-chloro-phenyl)-8-benzyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 18k on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 80%. X H-RMN (200 MHz, Methanol^) : 8 8,04 (m, 1H arom.), 7,75- 
7,51 (m, 6H arom.), 4,15 (s, 3H, OCH 3 ). 

20 4,8-Dihydroxy-6-(3,4-dichloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
18n 

En remplacant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinol6ine- 
2-carboxylate de methyle 2b par la 4-hydroxy-6-(3,4-dichloro-phenyl)-8- 
benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18m on obtient de la meme facon 
25 le produit titre. Rdt : 91%. "H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 5 7,97 (s, 1H arom.), 
7,82 (m, 1H arom.), 7,74 (m, 2H arom.), 7,47 (m, 1H arom.), 7,06 (m, 1H arom.), 
4,14 (s, 3H, OCH 3 ). 
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Acide 8-hydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 4b 

En rempla9ant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-qumoleine- 
2-carboxylate de methyle 2b par la 8-benzyloxy-5-bromo-quinoleine-2- 
carboxylate de benzyle 5b on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
5 93%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 8 13,04 (large s, 1H, COOH), 10,52 (large 
s, 1H, OH), 8,62 (d, 1H, J = 9Hz, 1H arom.), 8,28 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 
7,97(d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,19(d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.). 

5,7-Dichloro-4,8-dihydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 44c 

10 En remplacant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine- 

2- carboxylate de methyle 2b par la 8-benzyloxy-5,7-dichloro-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 44b on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 88%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-D 6 ) : 8 7,57 (m, 1H arom.), 
7,29 (m, 1H arom.), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ). 

15 

3- Bromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 52b 

En remplacant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2b par la 8-benzyloxy-3-bromo-4-hydroxyquinoleine-2- 
carboxylate de methyle 52a on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
20 80%. J H-RMN (300 MHz, DMSO-D 6 ) : 5 11,07 (large s, 2H, 20H), 7,60-7,57 
(dd, /= 1Hz et J= 8Hz, 1H arom.), 7,29-7,24 (t, J= 7,8Hz, 1H arom.), 7,20-7,17 
(dd, J= 1Hz et J= 8Hz, 1H arom.), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ). 

3,7-Dibromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 56b 

25 En remplacant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2b par la 8-benzyloxy-3,7-dibromo-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 56a on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 85%. J H-RMN (300 MHz, DMSO-D 6 ) : 8 12,40 (large s, 1H, 
OH), 10,67 (large s, 1H, OH), 7,60-7,52 (m, 2H arom.), 3,94 (s, 3H, OCH 3 ). 

30 
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4-(3-Benzoyl-aminoprop-l-yl)-8-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
85d 

En rempla9ant dans Pexemple 3, la 4-hydroxy~5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-- 
2-carboxylate de methyle 2b par la 8-benzyloxy-4-(3 -benzoyl- aminoprop- 1 ~yl)- 
5 quinoleine-2-carboxylate de methyle 85c on obtient de la meme fa?on le produit 
titre. Rdt : 85%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8,49 (s, 1H, OH.), 8,06 (s, 1H 
arom.), 7,76-7,20 (m, 8H arom.), 6,21 (large s, 1H, NH), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,67-3,57 (m, 2H, CH 2 ), 3,23 (t, 2H, 7,8Hz, CH 2 ), 2,19-2,12 (m, 2H, CH 2 ). 

10 EXEMPLE 4 

4-Hydroxy-8-amino-qumoleine-2-carboxylate de methyle 2u 

Dissoudre la 4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-caiboxylate de methyle 2r (295mg 5 
l,21mmole) dans le methanol (10ml). Ajouter le Pd/C a 10% (18mg) puis 
15 hydrogener a pression atmospherique pendant 2h a temperature ambiante. Filtrer 
la solution sur celite et evaporer le filtrat Purifier le bmt reactionnel par 
chromatographie sur colonne de gel de silice, eluant : Hex/AcOEt, 1/1 puis 
AcOEt. Rdt : 93%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 7,37-7,28 (m, 3H arom.) ? 
5,96 (s, 1H arom.), 3 5 93 (s, 3H, OCH 3 ). 

20 

4-Hydroxy-5-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2v 

En remplagant dans Texemple 4, la 4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle par la 4-hydroxy-5-methyl-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 2s, on obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 68%. ] H-RMN 
25 (200 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 11,31 (large s, 1H, OH), 7,04 (large s, 1H arom.), 7,01 
(d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,81 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,68 (s, 2H, NH 2 ) 5 
3,90 (s, 3H, OCH 3 ), 2,60 (s, 3H, CH 3 ). 



4-Hydroxy-6-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2w 
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En remplacant dans l'exemple 4, la 4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate 
de methylepar la 4-hydroxy-6-me1nyl-8-nitro-quinoleine--2-carboxylate de 
methyle 2t, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 46%. ^-RMN (200 
MHz, DMSO-ds) : 5 7,36 (s, 1H arom.), 7,09 (s, 1H arom.), 6,75 (s, 1H arom.), 
5 5,88 (s, 2H, NH 2 ), 3,91 (s, 3H, OCH 3 ), 2,02 (s, 3H, CH 3 ). 

4-Hydroxy-6 amino-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2q 

En remplacant dans l'exemple 4, la 4-bydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate 
de methylepar la 4-hydroxy-8-memoxy-6-nitro-quinoleine-2-carboxylate de 
10 methyle 2p, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 93%. ^-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ) : 5 6,85 (d, 1H, 2Hz, 1H arom.), 6,79 (s, 1H arom.), 6,53 
(d, 1H, J= 2Hz, 1H arom.), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88 (s, 3H, OCH 3 ), 3,84 (large 
s, 2H,NH 2 ). 

15 8-Amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 5f 

En remplacant dans l'exemple 4, la 4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle par la 4-chloro-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 8c, on 
obtient de la meme facon le produit titre. Rdt: 18%. 'H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 5 8,15 (m, 2H arom.), 7,43 (m, 1H arom.), 7,16 (d, 1H, J= 8Hz, 1H 
20 arom.), 6,95 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,18 (large s, 2H, NH 2 ), 4,04 (s, 3H, 
OCH 3 ). 

8-Amino-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
15d 

25 En remplacant dans l'exemple 4, la 4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle par la 8-nitro-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 15c, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 73%. 1 H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 5 8,19 (s, 1H arom.), 7,87 (d, 2H, /= 7Hz, 2H arom.), 7,63 
(large s, 1H, NH), 7,38 (m, 1H, 1H arom.), 7,26 (d, 2H, J= 7Hz, 2H arom.), 7,03 
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(large d, 1H, /= 8Hz, 1H atom.), 6,90 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,24 (large s, 
2H, NH 2 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 2,36 (s, 3H, CH 3 ). 

4-(iV-methylamino)-8-ammo-quinol^i'ne-2-carboxylate de methyle 132 c 

5 En remplacant dans l'exemple 4, le 4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2r par le 4-(7V-methylaniino)-8-amino-quinolei"ne-2-carboxylate de 
methyle 132b on obtient le produit titre. Rdt : 96 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 
5 7,32 (t, 1 H, 8 Hz, H 6 ), 7,27 (s, 1 H, H 3 ), 6,93 (d, lH,/=8 Hz, Harom.), 
6,90 (d, lH,/=8 Hz, Harom.), 5,10 (s, 3 H, NH 2 et NH), 4,02 (s, 3 H, OCH 3 ), 

10 3,15 (d, 3H,y-3 Hz, CH 3 ). 



EXEMPLE 5 



4-Hydroxy-6-iodo-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2j 

15 La 4-hydroxy-6-ammo-8-memoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2q 
(126mg, 0,51mmole) est mis en suspension dans l'eau glacee (2ml). Rajouter 
l'acide sulfurique concentre (0,3ml). A 0°C, rajouter le nitrite de sodium (39mg, 
0,57mmole). Laisser tourner a cette temperature pendant lh. Rajouter ensuite 
goutte a goutte l'iodure de potassium (115mg, 0,69mmole) dissout dans l'eau 

20 (2ml). Le milieu reactionnel est ensuite chauffe a 70°C pendant lh. Extraire le 
milieu aqueux avec le chlorure de methylene. Sechage sur Na 2 S0 4 , filtration et 
evaporer les solvants organiques. Le brut reactionnel est purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice eluant, CH 2 Cl 2 /MeOH : 9/1. Rdt: 
55%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 9,33 (large s, 1H, OH), 8,26 (d, 1H, J = 

25 2Hz, 1H arom.) 5 7,31 (d, 1H, J= 2Hz, 1H arom.), 6,98 (s, 1H, H arom.), 3,89 (s, 
3H, OCH 3 ), 3,70 (s, 3H, OCH 3 ). 



EXEMPLE 6 

Acide 4,8-dihydroxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylique 3k 
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Melanger dans un ballon Piodure de potassium (340mg, 2,05mmole), P acide 
phosphorique (410mg, 4, 1 8mmole) et la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 2k (160mg, 0,52mmole). Chauffer ce 
melange a 60°C afin de former une boue puis rajouter 5 gouttes d'acide 
5 phosphorique a 85% dans Peau. Chauffer alors a 160°C pendant 36h. Laisser 
refroidir et rajouter de Feau (10ml). Agiter a froid pendant 30mn puis filtrer le 
precipite. Laver le precipite a Pisopropanol. Rdt : 79%. ^-RMN (300 MHz, 
DMSO-d*) : 5 11,08 (large s, 3H, COOH et 2xOH), 7,67 (s, 1H arom.), 7,27 (s, 
1H arom.), 7,00 (large s, 1H arom.). 

10 

Acide 4,8-dihydroxy-5-methyl- 4— quinoleine-2-carboxyIique 3e 

En remplagant dans Pexemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-5-methyl-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2e on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 96%. 
15 l H-RMN (300 MHz, DMSO-d*) : 5 10,54 (large s, 1H, COOH), 7,01-6,94 (m, 2H 
arom.), 6,73 (s, 1H arom.), 2,68 (s, 3H, CH 3 ). 

Acide 4 9 8-dihydroxy-5,7-dichloro-quinoleine-2-carboxylique 3i 

En remplapant dans Pexemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
20 carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-5,7-dichloro-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2i, on obtient de la meme fa9on le produit titre. Rdt : 
82%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 12,51 (large s, 1H, COOH), 10,81 (large 
s, 2H, 2xOH), 7,65 (s, 1H arom.), 7,43 (large s, 1H arom.). 

25 Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-iodo-quinoleine-2-carboxylique 3j 

En rempla?ant dans Pexemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-6-iodo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2j, on obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 54%. 
j H-RMN (300 MHz, DMSO) : 8 11,06 (large s, 1H, COOH), 7,87 (s, 1H arom.), 
30 7,39 (s, 1H arom.), 6,90 (large s, 1H arom.). 
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Acide 4,8-dihydroxy-6-methyl-quinoleine-2-carboxyHque 3n 

En remplacant dans Pexemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-6-methyl-8-methoxy-quinoleine-2- 
5 carboxylate de methyle 2n on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 95%. 
^-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 7,37 (m, 1H arom.), 7,02 (m, 1H arom.), 6,97 
(s, 1H arom.), 2,39 (s, 3H, CH 3 ). 

Acide 8-hydroxy-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 10b 

10 En remplacant dans l'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 8-medioxy-4- phenyl-qumoleine-2-carboxylate 
de methyle 9b on obtient de la rn&ne facon le produit titre. Rdt : 62%. ^-RMN 
(200 MHz, DMSO-dg) : 5 12,90 (large s, 1H, COOH), 10,31 (large s, 1H, OH), 
8,01 (s, 1H arom.), 7,64-7,59 (m, 6H arom.), 7,40-7,25 (m, 2H arom.). 

15 

Acide 8-hydroxy-4-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 10c 

En remplacant dans l'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 8-methoxy-4-(4-chlorophenyl)-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 9c on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 53%. 
20 'H-RMN (300 MHz, DMSO- dg) : 5 12,59 (large s, 1H, COOH), 10,33 (large s, 
1H, OH), 8,02 (s, 1H arom.), 7,70-7,62 (m, 5H arom.), 7,37-7,26 (m, 2H arom.). 

Acide 4,8-dihydroxy-6-phenyl-qumoleme-2-carboxybque 19f 

En remplacant dans l'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
25 carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-6-phenyl-8-methoxy-qumoleine-2- 
carboxylate de methyle 18f on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
99%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 8 7,81-7,71 (m, 3H arom.), 7,52-7,45 (m, 
4H arom.), 6,98 (s, 1H arom.). 
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Acide 4,8-dihydroxy-6-propyl-quinoleine-2-carboxylique 19r 

En remplagant dans Pexemple 6, la 4-hydi*oxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-8-methoxy-6-propyl-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 18r on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 
5 34%. *H~RMN (200 MHz, DMSO-d*) : 5 7,38 (s, 1H arom.), 7,03 (s, 2H arom.), 
2,65 (t, 2H, CH 2 ), 1,63 (m, 2H, CH 2 ), 0,92 (t, 3H, CH 3 ). 

Acide 8-hydroxy-5-phenyl«quinoleine-2-carboxylique 19t 

En rempla9ant dans Pexemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
10 carboxylate de methyle 2k par la 8-methoxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 18t on obtient de la meme fa^on le produit titre. Rdt : 65%. ^-RMN 
(200 MHz, DMSO-d 6 ) : 8 11,15 (large s, 1H, COOH), 8,43 (d, 1H, J= 9Hz, 1H 
arom.), 8,17 (d, 1H, J = 9Hz, 1H arom.), 7,63-7,47 (m, 6H arom.), 7,31 (d, 1H, J 
= 8Hz, 1H arom). 

15 

Acide 4,8-dihydroxy-6~phenethyl-quinoleine-2-carboxylique 22a 

En remplagant dans Pexemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-8-methoxy-6-phenethyl-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 21a on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 
20 61%. X H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 5 7,40 (d, 1H, /= 2 Hz, 1H arom.), 7,29- 
7,14 (m, 5H arom.), 7,07 (d, 1H, J = 2 Hz, 1H arom.), 6,96 (s, 1H arom.), 2,99- 
2,90 (m, 4H, 2CH 2 ). 

Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-heptyl-quinoleine-2-carboxylique 22b 

25 En remplagant dans Pexemple 6, la 4~hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-8-methoxy-6-heptyl-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 21b on obtient de la meme fa$on le produit titre. Rdt : 
48%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-d^ : 5 7,37 (s, 1H arom.), 7,02 (s, 2H arom.), 
2,67 (t, 2H, CH 2 ), 1,60 (m, 2H, CH 2 ), 1,28 (m, 8H, 4xCH 2 ), 0,85 (m, 3H, CH 3 ). 



30 
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Acide 4 9 8-dihydroxy-6-(benzylamm 26a 

En remplagant dans 1'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 6-(benzylainino-methyl)-4-hydroxy-8-methoxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 25a on obtient de la meme fa?on le produit 
5 titre. Rdt : 67%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ) : § 7,76 (s, 1H arom.), 7,45 (m, 
5H arom.), 7,27 (m, 1H arom.), 6,99 (m, 1H arom.), 4,21 (m, 4H, 2xCH 2 ). 

Acide 5-(4-chloroplienyl)-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxyliqiie 81b 

En remplagant dans Pexemple 6, la 4-hydroxy»6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
10 carboxylate de methyle 2k par le 5-(4-chlorophenyl)-8-methoxydroxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 81a on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 
60%. X H-RMN (200 MHz, DMSO-c^) : 8 13,05 (large s, 1H, C0 2 H), 10,40 (large 
s, 1H, OH), 8,42 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 8,18 (d, 1H, J = 9Hz, 1H arom.), 
7,65-7,49 (m, 5H arom.), 7,32 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom). 

15 

EXEMPLE 7 

Acide 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylique 3u 

Dissoudre la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2u (150mg, 
069mmole) dans une solution HC1 2N dans Teau (10 ml). Chauffer a 60°C 
20 pendant une nuit. Laisser refroidir et filtrer le precipite forme. Rdt : 60%. *H~ 
RMN (200 MHz, D 2 0) : 5 7,52 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,17 (m, 1H arom.), 
6,99 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,93 (s, 1H arom.). 

Chlorhydrate d'acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(3-amino-propyl)-quinoleine-2- 
25 carboxylique 22c 

En rempla?ant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 4,8-dihydroxy-6-(3-tert-butoxycarbonylamino-propyl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 21c on obtient de la meme fagon le produit 
titre. Rdt : 92%. X H-RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 10,73 (large s, 1H, COOH), 
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8,01 (large s, 3H, NH 3 *), 7,44 (s, 1H arom.), 7,11 (s, 2H arom.), 2,80 (m, 4H, 
2CH 2 ), 1,92 (m, 2H, CH 2 ). 



Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyI)-quinoleine-2-carboxylique 22d 

5 En remplagant dans Pexemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 21d on obtient de la meme fapon le produit litre. Rdt : 
50%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) : 8 7,59 (m, 1H arom.), 7,11 (m, 2H arom.), 
3,60 (m, 2H, CH 2 ), 2,74 (m, 2H, CH 2 ), 1,94 (m, 2H, CH 2 ). 

10 

Acide 4,8-dihydr oxy-6"(4-methoxy-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 1 9g 

En remplagant dans Pexemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 4 ? 8-dihydroxy-6-(4-methoxy-phenyl)-quinoleine-2-" 
carboxylate de methyle 18h on obtient de la meme fapon le produit titre. Rdt : 
15 90%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-d^ : 8 7,83 (s, 1H arom.), 7,71-7,68 (m, 2H 
arom.), 7,55 (m, 1H arom.), 7,29 (s, 1H arom.), 7,09-7,06 (m, 2H arom.), 3,82 (s, 
3H, OCH 3 ). 



Acide 4 9 8"dihydroxy-6-(3«methyl-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 19i 

20 En rempla9ant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 4,8-dihydroxy-6-(3-methyl-phenyl)-quinol6ine-2-carboxylate 
de methyle 18j on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 90%. ! H-RMN 
(200 MHz, DMSO-d<0 : 8 7,81 (m, 1H arom.), 7,55-7,35 (m, 4H arom.), 7,25 (m, 
1H arom.), 7,06 (s, 1H arom.), 2,43 (s, 3H, CH 3 ). 

25 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 19k 

En rempla^ant dans Pexemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 4-hydroxy-6-(4-cWoro-phenyl)-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 18k on obtient de la meme fac?on le produit titre. Rdt : 
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70%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-d^ : 5 7,79 (m, 1H arom.), 7/76-7,72 (m, 2H 
arom.) ? 7,58-7,54 (m, 2H arom.), 7,48 (m, 1H arom.), 6,92 (large s, 1H arom.). 



Acide 4,8-dihydroxy-6-(3,4-dichloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 19m 

5 En remplapant dans Fexemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine«2-carboxylate 
de methyle 2n par la 8-benzyloxy-6-(3 ? 4-dicMoro-phenyl)-4-hydroxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 18m on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 
80%, X H-RMN (200 MHz, DMSO-d^ : 5 7,97 (m, 1H arom.), 7,82 (m, 1H arom.), 
7,74 (m, 2H arom.), 7,47 (m, 1H arom.), 7,06 (large s, 1H arom.). 

10 

Acide 4^8-dihydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinoleine-2-carboxyliqiie 19o 

En remplagant dans Fexemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 8 -benzy loxy-4-hy dr oxy- 6- (pyridin- 3 -y 1) - quinoleine- 2 - 
carboxylate de methyle 18o on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 
15 70%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) : 5 8,90 (s, 1H arom.),8,59 (m, 1H arom.), 
8,15-8,09 (m, 1H arom.), 7,82 (m, 1H arom.), 7,55-7,45 (m, 2H arom.), 6,82 (m, 
1H arom.). 



Acide 4,8-dihydroxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 19a 

20 En remplagant dans Fexemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par le 4,8"dihydroxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
18b on obtient de la meme fa^on le produit titre. Rdt : 83%. *H-RMN (300 MHz, 
DMSO-c^) : 8 ll,01(large s, 1H, OH), 9,93 (large s, 1H, OH), 724-7,10 (m, 6H 
arom.), 6,79 (m, 1H arom.), 6,40 (s, 1H arom.). 

25 

Acide 4 9 8-dihydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 3 c 

En remplapant dans Fexemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle par le 4,8~dihydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2c 
on obtient de la meme fapon le produit titre. Rdt : 85%. ^-RMN (200 MHz, 
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DMSO-c^) : 5 7,49 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,04 (d 5 1H, J= 8Hz ? 1H arom.), 
6,84 (s, 1H arom.). 



Acide 8-methoxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 4g 

5 

En remplagant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quuioleine-2-carboxylate 
de methyle par la 8 -methoxy- 5 -bromo- quinoleine- 2 - c arb oxy late de methyle 5c on 
obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 88%. l H-RMN (200 MHz, DMSO- 
6e) : 5 13,2 (large s, 1H, COOH), 8,59 (d, 1H, /= 9Hz 5 1H arom.), 8,26 (d, 1H, J 
10 = 9Hz, 1H arom.) 7,99 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,25 (d, 1H, 8Hz, 1H 
aromO, 4,04 (s, 3H, OCH 3 ). 

Acide 4,8-dihydroxy-5»hydroxymethyl-4-quinoleiiie-2-carboxylique 3g 

En remplagant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
15 de methyle par la 4 ? 8-dihydroxy-5 -hy droxymethyl- quinoleine-2 - carboxylate de 
methyle 2h on obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 82%. ! H-RMN (300 
MHz, DMSO-ds) : 5 7,13-7,07 (m, 2H arom.), 6,98 (s, 1H arom.), 2,72 (s, 2H, 
CH 2 ). 

20 Acide 4-hydroxy-5-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylique 3v 

En remplagant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-earboxylate 
de methyle par la 44iydroxy-5-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 2v, on obtient de la meme fa$on le produit titre. Rdt : 56%. ! H-RMN (200 
MHz, DMSO-d 6 ) : 5 11,36 (large s, 1H, COOH), 7,37 (large s, 1H arom.), 7,00 (d 
25 mal resolu, 1H arom.), 6,74 (d mal resolu, 1H arom.), 2,67 (s, 3H, CH 3 ). 



30 



Acide 4-hydroxy-6-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylique 3w 

En remplagant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino»quinoleine-2--carboxylate 
de methyle par la 4-hydroxy-6-methyl-8-amino-quinoleine-2--carboxylate de 
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methyle 2w, on obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 67%. ^-RMN 
(200 MHz, DMSO) : 5 11,45 (large s, 1H, COOH), 7,37 (large s 5 1H arom.) , 7,02 
(s, 1H arom.), 6,68 (s, 1H arom.), 2,34 (s, 3H, CH 3 ). 

5 Acide 4-hydroxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylique 3x 

En remplac?ant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle par la 4-hydroxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2x, on 
obtient de la mdme fagon le produit titre. Rdt : 32%. l H-RMN (200 MHz, DMSO- 
de) : 5 8,13 (m, 2H arom.), 7,42 (m, 1H arom.), 7,07 (m, 1H arom.). 

10 

Acide 8-hydroxy-4-phenethyl-quinoleine-2-carboxylique 14a 

En rempla<?ant dans Pexemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 8-hydroxy-4-phenethyl--quinoleine-2-carboxylate de methyle 
13a on obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 65%. *H~RMN (300 MHz, 
15 DMSO-d*) : § 10,14 (large s, 1H, COOH), 7,75(m, 1H arom.), 7,67-6,58 (m, 2H 
arom.), 7,22-7, 17(m, 3H arom.), 6,96 (m, 3H arom.), 3,45-3,34 (m, 4H, 2xCH 2 ). 

Chlorhydrate d* acide 8-hydroxy-4-(3-amino-propyI)-quinoIeine-2- 
carboxylique 14b 

20 En remplagant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8~atnino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par le 8-hydroxy-4-(3-tert-butoxycarbonylammo-propyl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 13b on obtient de la meme fagon le produit 
titre. Rdt : 83%. ] H-RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 10,26 (large s, 1H, COOH), 
8,07 (large s, 3H, NHs""), 8,03 (s, 1H arom.), 7,67 (m, 2H arom.) 5 7,22 (s, 1H 

25 arom.), 3,47 (m, 2H, CH 2 ), 2,93 (m, 2H, CH 2 ), 2,05 (m, 2H ? CH 2 ). 

Acide 8-hydroxy-4-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 14c 

En remplafant dans Pexemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par le 8-hydroxy-4-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylate de 
30 methyle 13c on obtient de la meme fa9on le produit titre. Rdt : 83%. *H-RMN 
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(200 MHz, Methanol^) : 5 8,12 (s, 1H arom.), 7,73-7,60 (m, 2H arom.), 7 5 20 (s, 
1H arom.), 3,72 (m, 2H, CH 2 ), 3,34 (m, 2H, CH 2 ), 2,03 (m, 2H, CH 2 ). 



Acide 4-amino-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 17'a 

5 En remplagant dans Fexemple 7, la 4-hydroxy«8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle par la 4-amino-8-hydroxy-quinoleine-2--carboxylate de methyle 17a on 
obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 48%. *H-RMN (300 MHz, 
Methanol-d,) : 5 7,94 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 7,73 (m, 1H arom.), 7,58 (s, 
1H arom.), 7,51 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.). 

10 

Acide 4,8-diamino-quinoleine-2-carboxylique IVh 

En remplagant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle par la 4 ? 8-diamino-quinoleine--2-carboxylate de methyle 17b, on 
obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 62%. *H-RMN (200 MHz, DMSO- 
15 de) : 5 7,53-7,40 (m, 2H arom.), 7,20 (s, 1H arom.), 7,16 (d, 1H, /= 9Hz, 1H 
arom.). 



Chlorhy dr ate d' acide 4-hydroxy-8-(2H-tetrazoI-5-yI)-quinoleine-2- 
carboxylique 62b 

20 En remplagant dans l'exemple 7, la 4-hy(koxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle par le 4-hydroxy-8-(2H-tetrazol-5-yl)-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 62a, on obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 64%. l H-RMN 
(200 MHz, DMSO-d 6 + D 2 0) : 5 8,48-8,38 (m, 2H arom.), 7,56-7,48 (m, 1H 
arom,), 6,75 (s, 1H arom.). 

25 

Acide 3-phenylethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 68c 

En remplagant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy~8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 3-phenylethyl-8-mnmo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 68b, on obtient le produit titre. Rdt : 92 %. *H RMN (300 MHz 5 
30 CDC1 3 ) : 5 12,14 (s, 1 H, OH), 9,16 (s, 1 H, OH), 7,36 (d, 1 H, J = 8 Hz, 
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Harom.), 7,22 (m, 6 H, 7 H arom.), 6,89 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 4,68 (s, 2 H, 
NH 2 ), 3,21 (dd, 2 H, J= 8 et 10 Hz, CH 2 ), 2,78 (dd, 2H } /=8 et 10 Hz, CH 2 ). 



Chlorhydrate d'acide 3-(3'-aminopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quiiioleine-2- 
5 carboxylique 71c 

En remplacant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 3-(3'-iV-(terbutoxycarbonyl)arninopropyl)-8-amino-4- 
hydroxy-quinoleihe-2-carboxylique 71b, on obtient le produit titre. Rdt : 82 %. *H 
RMN (300 MHz, dg-DMSO) : 5 7,50 (t, 1 H, J= 8 Hz, H 6 ), 7,24 (m, 2 H, 1 OH 
10 et 1 Harom), 6,86 (d, 1 H, J = 9 Hz, 1 Harom.), 6,64 (s, 2 HN), 4,41 (m, 2 H, 
CH 2 N), 3,35 (m, 3 H, CH 2 et HN), 1,35 (m, 2 H, CH 2 ), 1,66 (s, 9 H, 3 CH 3 ). 



Acide 5-phenylethyl-8-amino^-hydroxy-quinoleme-2-carboxylique 74c 

En remplacant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinol6ine-2-carboxylate 
15 de methyle 3u par le 5-phenylemyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 74b on obtient le produit titre. Rdt : 84 %. X H RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 9,15 (s, 1 H, OH), 7,24 (m, 7 H, 7 H arom.), 7,04 (d, 1 H, J = 8 Hz, 
Harom.), 6,93 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 4,96 (s, 2 H, NH 2 ), 3,42 (t,2H,/=9 
Hz, CH 2 ), 2,83 (t, 2 H, J= 9 Hz, CH 2 ). 

20 

Acide 5-hydroxypropyl-8-amino-4-hydroxy quinoleine-2-carboxylique 75c 

En remplacant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-aniino-quinoleine-2--carboxylate 
de methyle 3u par le 5-(3'-hydroxypropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 75b on obtient le produit titre. Rdt : 46 %. ! H RMN (200 
25 MHz, CDC1 3 ) : 5 1 1,48 (s, 1 H, 1 OH), 10,65 (s, 1 H, OH), 7,18 (d, 1 H, J = 8 Hz, 
Harom.), 7,02 (s, 1 H, H 3 ), 6,80 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 5,65 (s, 2 H, NH 2 ), 
3,24 (m, 2 H, CH 2 0), 2,62 (m, 4 H, 2 CH 2 ), 1,71 (m, 2 H, CH 2 ). 
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Chlorhy dr ate <T acide 5-(3' -aminopr opyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2" 
carboxylate de methyle 76c 

En rempla9ant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinoleme--2-carboxylate 
de methyle 3u par le 5-(3 '-7V-(^rbutoxycarbonyl)aminoprop- r~ynyl)-S-nitro-4~ 
5 benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 76b on obtient le produit titre. 
Rdt : 71 %/H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 12,17 % 1 H, OH), 9,22 (s, 1 HO), 
8,75 (s, 3 HN), 7,14 (d, 1 H, J « 8 Hz, Harom.), 7,06 (s, 1 H 3 ), 6,89 (d, 1 H, J = 8 
Hz, Harom.), 4,49 (s, 2 HN), 2,69 (in, 2 H, CH 2 N), 2,50 (m, 2 H, CH 2 ), 1,71 (m, 2 
H, CH 2 ). 

10 

Chlorhydrate d'acide 5-(piperidin-l-yl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 77c 

En rempla<?ant dans Pexemple 7, le 4-hydi'Oxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
15 de methyle 3u par le 5»(piperidin- 1 -yl)-8-ammo-44iydroxy-quinoieine-2- 
carboxylate de methyle 77b, on obtient le compose titre sous la fome d'un solide 
jaune. Rdt : 61 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,76 (s, 1 H, OH), 7,44 (s, 1 
H 3 ), 7,12 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 6,94 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 5,39 (s, 2 
HN), 2,97 (m, 2 H, NCH 2 ), 2,77 (m, 2 H, NCH 2 ), 1,69 (m, 6 H, 3 CH 2 ). 

20 

Chlorhydrate d' acide 5-piperazin-l-yl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 78c 

En rempla<?ant dans Pexemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinoleme-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 5-piperazin-l-yl-8-aniino~4-hydroxy--quinoleine-2-- 
25 carboxylate de methyle 78b, on obtient le compose titre sous la fome d'un solide 
orange. Rdt : 72 %. X H RMN (200 MHz, rf^DMSO) : 5 12,24 (s, 1 H, OH), 10,82 
(s, 1 H, OH), 8,12 (s, 2 H, NH 2 + ), 7,32 (s, 1 H 3 ), 7,15 (d, 1 H, J - 8 Hz, Harom.), 
6,81 (d, 1 H, J- 8 Hz, Harom.), 5,12 (s, 2 H, H 2 N), 2,81 (m, 2 H, NCH 2 ), 2,78 
(m, 2 H, NCH 2 ), 2,21 (m, 6 H, 3 CH 2 ), 2,14 (m, 2 H, CH 2 ). 

30 
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Acide 6-hydroxy-8-ammo-4-hydroxy-quiiioleme-2-carboxyIique 79d 

En remplacant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 6-benzyloxy-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 79c, on obtient le produit titre. Rdt : 69 %. l H RMN (200 MHz, dg- 
5 DMSO) : 5 1 1,01 (s, 1 OH), 9,57 (s, 1 OH), 7,15 (s, 1 H 3 ), 6,28 (d, 1 H, J = 2 Hz, 
H 5 ), 6,16 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 7 ), 5,60 (s, 2 HN). 

Acide 6-chloro-8-amino-44iydroxy-quinoleine-2-carboxylique 117d 

En remplacant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
1 0 de methyle 3u par le 6-cMoro-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 117c, on obtient le produit titre. Rdt : 78 %. ! H RMN (200 MHz, A 6 - 
DMSO) : 5 9,13 (m, 4 H, 2 OH et NH 2 ), 7,48 (s, 1 H 3 ), 7,19 (d, 1 H, J= 2 Hz, 
H 5 ), 6,86 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 7 ). 

15 Acide 6-phenylethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 118c 

En remplacant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 6-phenylemy-8-amino-4-hydroxy-qumoleine-2-carboxylate 
de m6thyle 118b on obtient le produit titre. Rdt : 79 %. ! H RMN (200 MHz, c^- 
DMSO) : 5 13,24 (s, 1 H, OH), 10,73 (s, 1 H, OH), 7,24 (m, 6 H, 6 H arom.), 7,10 
20 (s, 1 H, Harom.), 6,83 (s, 1 H, Harom.), 5,24 (s, 2 H, NH 2 ), 2,90 (s, 4 H, 2 CH 2 ). 

Acide 6-(3'-hydroxypropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
119c 

25 En remplacant dans l'exemple 7 le 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 6-(3'-hydroxypropyl)-8-amino-4-hyd^oxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 119b, on obtient le produit titre. Rdt : 64 %. 'H RMN (200 
MHz, dg-DMSO) : 8 12,14 (s, 1 H, OH), 10,21 (s, 1 HO), 7,19 (d, lH 5 /=2 Hz, 1 
Harom.), 7,08 (s, 1 H 3 ), 6,97 (d, IH,J=2 Hz, 1 Harom.), 5,16 (s, 2 HN), 4,18 (s, 

30 1 HO), 3,21 (m, 2 H, CH 2 0), 2,51 (m, 2 H, CH 2 ), 1,70 (m, 2 H, CH 2 ). 
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Acide 6-(3'-ammopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxyllque 121c 

En remplagant dans l'exemple 7 le 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 6-(3 ' -iV-(^rbutoxycarbonyl)aniinopropyl)-8-amino-4- 
5 hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 121b, on obtient le produit titre. 
Rdt : 52 %. J H RMN (200 MHz, d^-DMSO) : 5 8,00 (m, 4 H 3 OH et NH 3 + ), 7,37 
(m, 1 H, Harom), 7,35 (m, 1 H, Harom), 7,03 (s, 1 H 3 ), 2,78 (m, 4 H, CH 2 et 
H 2 N), 2,50 (m, 2 H, CH 2 ), 1,94 (m, 2 H, CH 2 ). 

10 Chlorhydrate d 5 acide 6-(pyridin-3-yl)ethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine--2- 
carboxylique 122c 

En remplagant dans l'exemple 7 le 4»hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 6-(pyridin-3-yl)ethyl-8~amino-4-hydroxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 122b, on obtient le compose titre sous la fome d'un solide 
15 jaune. Rdt : 78 %. l H RMN (200 MHz, 4rDMSO) : 8 12,15 (s, 1 H, OH) 5 10,45 
(s, 1 H ? OH), 8 5 3 7 (s, 1 H, Harom.), 8,40 (d ? 1 H 5 J= 2 Hz, Harom.), 7,49 (d, 1 H, 
J= 4 Hz, 1 Harom.), 7,15 (m, 3 H, 3 Harom.), 6,68 (s, 1 H, 1 Harom.), 5,41 (s, 2 
HN), 2,80 (m, 4 H, 2 CH 2 ). 

20 Chlorhydrate d'acide 6-piperidin-l-yl-8-amino-4-hydroxy-quinoIeme--2- 
carboxylique 126c 

En remplapant dans l'exemple 7 le 4-hydroxy-8-amiiio-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 6-(iV L piperidinyl)-8-amino-4-hydroxy-qixinoleine-2- 
carboxylate de methyle 126b, on obtient le compose titre sous la fome d'un solide 
25 jaune. Rdt : 62 %. *H RMN (200 MHz, ^-DMSO) : 5 13,42 (s, 1 H, OH), 10,32 
(s, 1 H, OH), 7,01 (d, 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 6,88 (s, 1 H 3 ), 6,61 (d, 1 H, J - 2 
Hz, Harom.), 5,97 (s, 2 HN), 2,88 (m, 4 H 5 2 NCH 2 ), 1,62 (m, 6 H, 3 CH 2 ). 

Chlorhydrate d'acide 6-piperazin-l-yl-8- < amino-4-hydroxy-quiiioleine-2- 
30 carboxylique 125c 
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En remplagant dans Texemple 7 le 4-hydroxy-8-atnino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 6-(A/-piperazinyl)- 8-amino-4-hydroxy -quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 125b ? on obtient le compose titre sons la fome d'un solide 
brim. Rdt : 48 %. *H RMN (200 MHz, ^-DMSO) : 8 10,96 (s 3 1 H, OH), 6,98 (d, 
5 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 6,86 (s, 1 H 3 ), 6,72 (d, 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 5,90 (s, 2 
H 5 H 2 N), 2,89 (m, 4 H, 2 NCH 2 ), 2,20 (m 5 6 H, 3 CH 2 ). 



Chlorhydrate d'acide 6,8-diamino-4-hydroxy-quinoleiiie-2-carboxylique 32d 

En remplagant dans Pexemple 7 le 4-hydroxy-8-amino-quinoleme-2-carboxylate 
10 de methyle 3u par le 6,8-diamino--4-hydroxy-qumoleine--2-carboxylate de methyle 
32c, on obtient le compose titre sous la fome d'un solide pourpre. Rdt : 61 %. *H 
RMN (200 MHz, ^DMSO) : 5 12,42 (s, 1 H, OH), 11,82 (s, 1 H, OH), 8,00 (s, 3 
H, NH 3 + ), 7,23 (d, 1 H, Harom.), 7,01 (s, 1 H 3 ), 6,83 (d, 1 H, Harom.), 5,20 (s, 2 
H, H 2 N). 

15 

6-(A'-anilino)-8-amino-4-hydroxy-quinoleinc-2-carboxylate de methyle 33c 

En remplagant dans l'exemple 7 le 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 3u par le 6-( 1 -anilino)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 33b, on obtient le compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 
20 81 %. RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 13,14 (s, 1 H, OH), 9,51 (s, 1 H, OH), 8,24 
(s, 1 H, 2NH+), 7,78 (m, 1 H, 1 Harom.), 7,45 (s, 1 H 3 ), 7,36 (m, 4 H, 4 Harom.), 
7,20 (m, 2 H, 2 Harom.), 4,72 (s, 2 H, NH 2 ). 



Acide 8-amino-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 92d 

25 En remplacant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 8-amino-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 92c, 
on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 93%. ^-RMN (200 MHz, 
DMSO-dg) : 6 7,97 (s, 1H arom.), 7,61-7,51 (m, 6H arom.), 7,26 (d, 2H, J= 8Hz, 
2H arom.), 3,70 (large s, 2H, NH 2 ). 
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Chlorhydrate de Pacide 8-ammo-4-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 93c 

En rempla9aat dans Pexemple 7, la 4-hydroxy-8-airdno-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 8-amino-4-(hex-l~yl)-quinoleme-2-carboxylate de rnethyle 
93b on obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 90%. ! H-RMN (200 MHz, 
5 DMSO-d*) : 5 9 5 50 (large s, 1H, OH), 7,96 (s, 1H arom.), 7,58-7,55 (m 5 2H 
arom.), 7,24-7,20 (m, 1H arom.), 3,10 (t, 2H, J= 7Hz, CH 2 ), 1,69-1,66 (m, 2H, 
CH 2 ), 1,31-1,23 (m, 6H, 3 x CH 2 ), 0,96 (t, 3H,J= 7Hz, CH 3 ). 

10 Chlorhydrate de Pacide 8-amino-4-(2-phenyleth-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 94c 

En remplagant dans Pexemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 8-amino-4~(2-phenyleth- 1 ~yl)-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 94b on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 72%. ^-RMN 
15 (200 MHz, DMSO-d*) : 5 7,98 (s, 1H arom.), 7,55-7,17 (m, 8H arom.), 3,45-3,37 
(m, 2H, CH 2 ), 3,07-2,99(m, 2H, CH 2 ). 

Chlorhydrate de I 9 acide 8-amino-4-(3-amino-prop-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 95c 

20 

En rempla^ant dans Pexemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 8-amino-4-(3 -tert-butoxycarbonyl amino-prop- 1 ~yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 95b on obtient de la meme fa9on le produit 
titre. Rdt : 84%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 5 8,13 (larges, 3H, N^Ha), 8,03 
25 (s, 1H arom.), 7,62-7,59 (m, 2H arom.), 7,28-7,26 (m, 1H arom.), 3,19 (t, 2H, J= 
7Hz, CH 2 ), 2,93 (t, 2H 9 J= 7Hz, CH 2 ), 2,04-1,99 (m, 2H, CH 2 ). 

Chlorhydrate de 1 ? acide 8-amino-4-(3-hydroxy-prop-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 96c 
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En rempla9ant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 8-amino-4-(3-hydroxy-prop-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 96b on obtient de la m8me fa9on le produit titre. Rdt : 95%. ! H- RMN 
(200 MHz, DMSO-de) : 8 8,03 (s, 1H arom.), 7,62-7,59 (m, 2H arom.), 7,28-7,26 
5 (m, 1H arom.), 6,15 (larges, 3H, N+Ha), 3,51 (t, 2H, J= 7Hz, CH 2 ), 3,15 (t, 2H, / 
= 7Hz, CH 2 ), 1,89-1,82 (m, 2H, CH 2 ). 

Chlorhydrate de l'acide 4-(3-acetyl-aminoprop-l-ynyl)-8-amino-quinoleine- 
2-carboxyIique 97c 

10 En remplacant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 4-(3-acetyl-ammoprop-l-ynyl)-8-amino-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 97b on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
84%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 8,01(s, 1H arom.), 7,66-7,57 (m, 2H 
arom.), 7,30 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 6,93 (s, 1H, NH), 6,69 (large s, 2H, 

1 5 NH 2 ), 4.58 (s, 2H, NCH 2 ), 2,34 (s, 3H, COCH 3 ). 

Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 99c 

En remplacant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-ammo-quinoleine-2-carboxylate 
20 de methyle 2u par la 8-hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 99b on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 90%. *H-RMN 
(300 MHz, DMSO-de) : 5 11,10 (lage s, 2H, OH), 7,56-54 (m, 3H arom.), 7,29- 
7,27 (m, 1H arom.), 3,89-387 (m, 4H, CH 2 -0-CH 2 ), 3,55-3,53 (m, 4H, CH 2 -N- 
CH 2 ). 

25 

Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 100c 

En remplacant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 8-hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de 
30 methyle 100b on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 85%. ^-RMN 
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(200 MHz, DMSO-dg) : § 11,09 (lage s, 1H, OH), 8,84 (lage s, 1H, OH), 7,56-48 
(m, 3H arom.), 7,33-7,29 (m, 1H arom.), 3,62-3,60 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,82- 
1,78 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

5 Chlorhydrate de l'acide 8-Amino-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 101c 

En remplacant dans l'exemple 2, la 4-hydroxy-5 -hydroxyniethyl- 8-benzyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 2g par la 8-amino-4-(piperidin-l-yl)- 
10 quinoleine-2-carboxylate de methyle 101b on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 95%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 9,75 (lage s, 4H, NH 2 + 2 x 
OH), 7,69-53 (m, 4H arom.), 3,33-3,30 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,77-1,59 (m, 6H, 3 
x CH 2 ). 

15 Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-(piperazin-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 108b 

En remplacant dans l'exemple 2, la 4-hydroxy-5-hydroxymethyl-8-benzyloxy- 
quinoleme-2-carboxylate de methyle 2g par la 4-hydroxy-8-(piperazin-l-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 108a on obtient de la meme facon le produit 
20 titre. Rdt : 89%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 5 9,47 (lage s, 2H, NH + OH), 
7,91 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,59 (d, lH,y= 8Hz, 1H arom.), 7,44 (t, 1H,J= 
8Hz, 1H arom.), 6,84 (s, 1H arom.), 3,39-3,32 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 3,29-3,26 
(m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ). 

25 Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(4-methyl-piperazin-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 110c 

En rempla9ant dans l'exemple 2, la 4-hydroxy-5-hydroxymeth.yl-8-benzyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 2g par la 8-hydroxy-4-(4-methyl-piperazin- 
1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 110b on obtient de la meme facon le 
30 produit titre. Rdt : 65%. l H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 8 11,38 (lage s, 1H, 
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COOH), 7,62-7,48 (m, 3H arom.), 7,21 (m, 1H arom), 3,86-3,3,82 (m, 2H, CH 2 ), 
3,29-3,26 (m, 6H, 3 x CH 2 ), 2,86 (s, 3H, NCH 3 ). 

Acide 4-hydroxy-8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylique 111c 

5 En remplacant dans l'exemple 2, la 4-hydroxy-5-hydroxymethyl-8-benzyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 2g par la 4-Hydroxy-8-phenylethyl- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 111a on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 90%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 9,54 (lage s, 2H, OH), 8,01 
(d, 1H,J = 8Hz, 1H arom.), 7,60 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,45-7,14 (m, 7H 

10 arom.), 3,41 (t, 2H, J= 6,5Hz, CH 2 ), 2,98 (t, 2H, /= 6,5Hz, CH 2 ). 



EXEMPLE 8 

Acide 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylique 3y 

Dissoudre la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2a 
15 (300mg, 0,97 mmole) dans vm melange 1/1 de THF/eau (20ml). Rajouter a cette 
solution l'hydroxyde de lithium hydrate (216mg, 5,lmmole). Laisser tourner a 
temperature ambiante une nuit. Evaporer le THF puis refroidir le milieu a 0°C. 
Acidifier a pH = 2 avec une solution d'acide chlorhydrique concentre. Filtrer le 
precipite forme. Rdt : 30%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 8,90 (tres large s, 
20 2H, COOH, OH), 7,70-7,29 (m, 8H arom.), 6,67 (s, 1H arom.), 5,40 (s, 2H, 
OCH 2 ). 



Acide 8-amino-quinoleine-2-carboxylique 4f 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
25 carboxylate de methyle par la 8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 5f. on 
obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 85%. ^-RMN (300 MHz, DMSO- 
de) : 5 12,84 (large s, 1H, COOH), 8,37 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 8,06 (d, 1H, J 
= 8Hz, 1H arom.), 7,44 (m, 1H arom.), 7,12 (d, 1H, J= 7Hz, 1H arom.), 6,90 (d, 
1H, /= 7Hz, 1H arom.), 6,57 (large s, 2H, NH 2 ). 
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Acide 8-benzylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 30a 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 8-berizylamiao-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 29a on obtient de la meme fa9on le produit titre. Rdt : 69%. ^-RMN 
5 (300 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 11,60 (tres large s, 2H, COOH et OH), 7,96 (large s, 
1H, NH), 7,44-6,61 (m, 9H arom.), 4,55 (s, 2H, OCH 2 ). 

Acide 8-hydroxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-carboxylique 16a 

En remplacant dans 1'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
10 carboxylate de methyle par la 8-hydroxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 15b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
62%. ^-RMN (200 MHz, MeOD) : 5 8,25 (s, 1H, H arom.), 7,97 (m, 3H arom.), 
7,55 (m, 3H arom.), , 7,35 (d, 1H, /= 7Hz, H arom.), 2,54 (s, 3H, CH 3 ). 

15 Acide 8-bromo-4-hydroxy-6-isopropyl-quinol§ine-2-carboxylique 42c 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 8-bromo-4-hydroxy-6-isopropyl-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 42b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
68%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO) : 5 8,09 (d, 1H, J= 1,86Hz, H arom.), 7,98 (d, 
20 1H, J = 1,86Hz, 1H, H arom.), 7,06 (large s , 1H arom.), 3,15-3,02 (sept, 1H, 
CH(CH 3 ) 2 ), 1,29 et 1,26 (2s, 6H, CH(CH 3 ) 2 ). 

Acide 5,7-Dichloro-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 44d 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
25 carboxylate de methyle par la 5,7-dichloro-4,8-dihydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 44c, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
79%. X H-RMN (300 MHz, DMSO) : 5 10,90 (large s, 1H, OH ), 7,64 (s, 1H 
arom.), 7,42 (large s, 1H arom.). 

30 Acide 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 46a 
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En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 8-benzyloxy-6-bromo-4-liydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 3k, on obtient de la m6me facon le produit titre. Rdt : 
79%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO) : 5 7,76 (d, 1H arom.), 7,61-7,57 (m, 3H 
5 arom.), 7,49-7,40 (m, 3H arom.), 6,72 (large s, 1H arom.), 5,42 (s, 2H, OCH 2 ). 

Acide 8-Benzyloxy-7-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylique 50c 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 8-benzyloxy-7-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2- 
10 carboxylate de methyle 50b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
70%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO) : 5 7,83-7,79 (d, 1H arom.), 7,70-7,65 (d, 1H 
arom.), 7,63-7,52 (m, 2H arom.), 7,47-7,34 (m, 3H arom.), 6,85 (large s, 1H 
arom.), 5,32 (s, 2H, OCH 2 ). 

1 5 Acide 3-bromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 52c 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 3-bromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 52b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 44%. 'H-RMN 
(200 MHz, DMSO) : 5 12,02 (large s, 1H, C0 2 H), 10,94 (s, 1H, OH), 7,60-7,59 
20 (dd, 1H, J= 1Hz et J= 8Hz, 1H arom.), 7,29-7,21 (t, 1H, ./ = 8Hz, 1H arom.), 
7,17-7,12 (dd, 1H, J= 1Hz et/- 8Hz, 1H arom.). 

Acide 8-benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 53a 

En remplapant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
25 carboxylate de methyle par la 8-benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 52b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
63%. ! H-RMN (300 MHz, DMSO) : 5 12,06 (large s, 1H, C0 2 H), 7,70-7,68 (m, 
1H arom.), 7,58-7,55 (m, 2H arom.), 7,45-7,30 (m, 5H arom.), 5,40 (s, 2H, 
OCH 2 ). 

30 
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Acide -3,7-dibromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 56c 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 3,7-dibromo-4,8-dihydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 56b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
5 72%. ^-RMN (300 MHz, DMSO) : 5 12,26 (large s, 1H, C0 2 H ou OH), 10, 62 
(large s, 1H, OH), 7,64-7,48 (in, 2H arom.). 

Acide 8-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2-carboxylique 59c 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
10 carboxylate de methyle par la 8-hy droxy~3 -oxo-3 ,4-dihydroquinoxaline-2- 
carboxylate d'ethyle 59b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 62%. 
'H-RMN (200 MHz, DMSO) : § 13,82 (large s, 1H, COOH), 12,84 (large s, 1H, 
NH), 10,46 (s, 1H, OH), 7,46 (t, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,79-6,75 (d, 2H, / = 
8Hz, 2H arom.). 

15 

Acide [8-(hydroxy)-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2(LH)-yl] acetique 60c 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la [8-(hydroxy)-3 -oxo-3 ,4-dihydroquinoxaline-2( \H)- 
ylilene] acetate d'ethyle 60b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
20 65%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 12,19 (s, 1H, OH), 9,84 (large s, 1H, 
NHCO), 7,30-7,22 (t, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 6,71-6,67 (d, 1H, J= 8Hz, 1H 
arom.), 6,69-6,65 (d, lH,/= 8Hz, 1H arom.), 2,41 (s, 2H, CH 2 ). 

Acide 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 63c 

25 En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 63b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
68%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) : 5 12,83 (large s, 2H, COOH et OH), 8,64- 
8,58 (m, 2H arom.), 7,51 (s, 1H arom.). 



30 
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Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 64b 

En rempla9ant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 8-cyano-4-hycfroxy-6-phenyl-qumoleine-2- 
carboxylate de methyle 64a , on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
5 65%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 12,80 (large s, 2H, COOH et OH), 8,77- 
8,65 (m, 2H arom.), 7,93-7,89 (m, 2H arom.), 7,60-7,48 (m, 4H arom.)- 

Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-phenethyl-quinoleine-2-carboxylique 65d 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
10 carboxylate de methyle par la 8-cyano-4-hydroxy-6-phenethyl-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 65c , on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
84%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-dg + TFA) : 5 8,24 (s, 2H arom.), 7,47 (s, 1H 
arom.), 7,24 (m, 5H arom.), 3,18-2,99 (m, 4H, PhCH 2 -CH 2 ). 

15 Acide 3-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 66b 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 3-bromo-8-cyano-4-hydroxyquinoleine-2- 
carboxylate de methyle 66a , on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
57%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 8,52-8,48 (m, 1H arom.), 8,37-8,34 (m, 
20 1H arom.), 7,69-7,61 (m, 1H arom.). 

Acide 8-cyano-4-hydroxy-3-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxyIique 67c 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 4-benzyloxy-8-cyano-3-phenylethynyl-quinoleine- 
25 2-carboxylate de benzyle 67b , on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
56%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 8,86-8,83 (m, 1H arom.), 8,47-8,44 (m, 
1H arom.), 8,20-8,18 (m, 2H arom.), 7,98 (m, 1H arom.), 7,61-7,53 (m, 3H 
arom.). 



30 Acide 8-cyano-6-ethyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 69d 
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En rempla9ant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 8-cyano-6-ethyl-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 69c on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
60%. 'H-RMN (200 MHz, MeOD) : 5 8,31 (m, 1H arom.), 8,13 (m, 1H aram.), 
5 7,17 (m, 1H arom.), 2,89-2,84 (m, 2H, CH 2 -CH 3 ), 1,39-1,34 (m, 3H, CH 2 -CH 3 ). 

Acide 8-fluoro-4-hydroxy-quinolei'ne-2-carboxylique 36c 

En remplacant dans l'exemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 2a par le 8-fluoro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 36b, on obtient le produit titre. Rdt : 91 %. *H RMN (300 MHz, d 6 - 
10 DMSO) : 5 11,61 (s, 1 OH), 10,81 (s, 1 OH), 7,93 (d, 1 H, J= 8 Hz, 1 H 5 ), 7,62 
(t, 1 H, J = 8 Hz, H 6 ), 7,48 (d, 1 H, J— 2 Hz, H 7 ), 7,07 (s, 1 H 3 ). 

Acide 8-carboxamide-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 37c 

En remplacant dans l'exemple 8, le par 8-carboxamide-4-hydroxy-qumolei'ne-2- 
15 carboxylate de methyle 37b on obtient le compose titre sous la forme d'un solide 
blanc. Rdt : 90 %. *H RMN (200 MHz, d 6 -DMSO) : 5 14,70 (s, 1 OH), 13,28 (s, 1 
OH), 8,50 (s, 1 H, 1 NH), 8,32 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 8,29 (d, 1 H, J = 8 Hz, 
Harom.), 7,99 (s, 1 H, 1 NH), 7,49 (t, 1 H, J = 8 Hz, H 6 ), 6,69 (s, 1 H 3 ). 

20 Acide 3-bromo-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 45c 

En remplacant dans l'exemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleihe-2- 
carboxylate de methyle 2a par 3-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 45b on obtient le compose titre sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 5 1 
%. l H RMN (200 MHz, d 6 -DMSO) : 8 7,40 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 7 ), 7,21 (t, 1 H, J 
25 =8 Hz, H 6 ), 6,98 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 5 ), 3,39 (s, 2 H, 2 HN). 

Acide 8-cyano-4-hydroxy-quinoleTne-2-carboxylate 35c 
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En rempla9ant dans Texemple 8, le 44iydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2a par 8-cyano-4~hydroxy-quinoleme~2-carboxylate de 
methyle 35b on obtient le compose titre sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 93 
%. *H RMN (200 MHz, d 6 -DMSO) : 5 13,19 (s, 1 OH), 12,80 (s, 1 OH), 8,45 (d, 
5 1 H, J = 8 Hz, H 7 ), 8,37 (d, 1 H, J = 5 Hz, H 5 ), 7 5 71 (t, 1 H, J = 8 Hz, H 6 ), 7,50 (s, 
1 H 3 ). 

Acide 5-phenyl-8-ainino~4-hydroxy-quinoleme-2-carboxyIique 73c 

En remplapant dans Pexemple 8, le 44iydroxy-8~benzyloxy-quinolei*ne-2- 
10 carboxylate de methyle 2a par 5-phenyl-8-amino--4-hydroxy-quinoleine»2- 
carboxylate de methyle 73b on obtient le compose titre sous la forme d'un solide 
jaune. Rdt : 78 %. T H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 11,91 (s, 1 H, OH), 9,95 (s, 1 
H, OH), 7,21 (m, 5 H, 5 H arom.), 7, 18 (d 5 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 7,10 (d, 1 H, 
J= 8 Hz, Harom.), 7,00 (s, 1 H, H 3 ), 5,23 (s, 2 H, NH 2 ). 

15 

Acide 6-(5 ? -cyanopentyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoIei'ne-2-carboxylique 123c 

En rcmplafant dans Pexemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 2a par 6~(5'-cyanopentyl)-8--amino--4-hydroxy-qumoleine- 
2-carboxylate de methyle 123b on obtient le compose titre sous la forme d'un 
20 solide jaune. Rdt : 78 %. *H RMN (200 MHz, ^-DMSO) : 6 12,58 (s, 1 H, OH), 
11,40 (s, 1 H, OH), 7,28 (s, 1 Harom.), 6,89 (s, 1 Harom.), 6,78 (s, 1 Harom.), 
5,02 (s 5 H 2 N), 2,60 (t, 4 H, J= 7 Hz, 2 CH 2 ) ? 1,61 (m, 4 H, 2 CH 2 ) 5 1,40 (m, 2 H, 
CH 2 ). 

25 Acide 6-cyano-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylique 120c 

En rempla9ant dans l'exemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2a par le 6-cyano-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 120b, on obtient le produit titre. Rdt : 42 %. ! H RMN (300 
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MHz, dg-DMSO) : 5 12,01 (s, 1 OH), 6,28 (s, 1 H, H 5 ), 7,24 (s, 1 H 3 ), 6,86 (s, 1 
H, H 7 ), 6,63 (s, 2 HN). 

Chlorhydrate d'acide 6-iV-(4-methylpiperazin-l-yl)-8-nitro-4-benzyloxy- 
5 quinoleine-2-carboxylique 124b 

En remplacant dans l'exemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleuie-2- 
carboxylate de methyle 2a par le 6-(^-methyl-piperazin-l-yl)-8-nitro-4- 
benzyloxy-quinole"ine-2-carboxylate de methyle 124a, on obtient le produit titre. 
Rdt : 86 %. *H RMN (300 MHz, ^-DMSO) : 8 11,96 (s, 1 OH), 8,30 (d, 1 H, J= 
10 2 Hz, 1 Harom.), 7,70 (s, 1 H 3 ), 7,50 (m, 6 H, 6 Harom.), 6,63 (s, 2 H, CH 2 benz.), 
3,68 (m, 4 H, 2 CH 2 N), 3.34 (m, 5 H, 1 H et 2 CH 2 N). 

Acide 8-dimethylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 41d 

En remplacant dans l'exemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
15 carboxylate de methyle 2a par le 8-dim6mylammo-4-hydroxy-quinol6ine-2- 
carboxylate de methyle 41c, on obtient le produit titre. Rdt : 66 %. *H RMN (200 
MHz, 4j-DMSO) : 8,23 (d, 2 H, J= 8 Hz, 2 Harom.), 7,75 (t, 1 H, J= 8 Hz, 1 H 6 ), 
7,51 (s, 1 H, H 3 ), 3,26 (s, 6 H, 2 NCH 3 ). 

20 Acide 4-(3-benzoyl-aminoprop-l-yl)-8-hydroxyquinoleine-2-carboxylique 85e 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2a par 4-(3-benzoyl~animoprop-l-yl)-8-hydroxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 85d, on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 93%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 5 12,81(s, 1H, COOH), 10,18 
25 (large s, 1H, OH), 8,55 (t, 1H, 7= 5,6Hz, NHCO), 8,08(s, 1H arom.), 7,85-7,18 
(m, 8H arom.), 3,39-3,31 (m, 4H, CH 2 ), 1,99-1,95 (m, 2H, CH 2 ). 



Acide 8-amino-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 86d 

En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
30 carboxylate de methyle 2a par la 8-amino-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2- 
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carboxylate de methyle 86c, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
82%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 12,58(s, 1H, COOH), 11,65 (large s, 
1H, OH), 7,73 (s, 1H arom.), 7,73 (s, 1H arom.), 7,51-7,41 (m, 5H arom.), 7,18 
(s, 1H arom.), 6,62 (large s, 2H, NH 2 ). 

5 

EXEMPLE 9 

Acide 8-benzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylique 4c 

10 Dissoudre la soude (630mg, 15,8mmole) dans le methanol (60ml). Ajouter a cette 
solution le 2-amino-3-benzyloxy-4-bromobenzaldehyde (600mg, l,96mmole) et 
l'acide pyruvique (0,27ml, 3,88mmole). Chauffer ce melange a 60°C pendant une 
nuit sous atmosphere d' azote. Laisser refroidir et evaporer le methanol. Reprendre 
le residu huileux rouge dans l'eau et laver avec l'acetate d'ethyle. Reprendre la 

15 phase organique, ajuster a pH = 2 avec une solution d' acide chlorhydrique 
concentre. Filtrer le precipite forme. Rdt : 85%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO) : 8 
13,57 (large s, 1H, COOH), 8,61 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 8,19 (d, 1H, J = 
8Hz, 1H arom.), 7,90 (d, 1H, J = 9Hz, 1H arom.), 7,78 (d, 1H, J = 9Hz, 1H 
arom.), 7,68 (m, 2H arom.), 7,39 (m, 3H arom.), 5,61 (s, 2H, OCH 2 ). 

20 

EXEMPLE 10 

8-Benzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 5d 

Dans un ballon sec sous argon, dissoudre l'acide 7-bromo-8-benzyloxy- 
25 quinoleine-2-carboxylique 4c (300mg, 0,84mmole) dans le DMF sec (10ml). A 
temperature ambiante, rajouter NaH (37mg, 0,93mmole). Laisser tourner pendant 
lOmn, puis ajouter a ce melange goutte a goutte le bromure de benzyle (0,11ml, 
0,92mmole). Laisser reagir pendant une nuit, puis evaporer le DMF. Reprendre le 
residu huileux dans l'acetate d'ethyle et laver a l'eau. Secher les phases 
30 organiques sur Na 2 S0 4 , filtrer et evaporer les solvants. Purifier le brut reactionnel 
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par chromatographic sur colonne de gel de silice, eluant : Hex/AcOEt, 4/1 et 3/1. 
Rdt : 85%. *H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,25 (m, 2H arom.), 7,78 (d, 1H, J = 
9Hz, 1H arom.), 7,61 (m, 4H arom.), 7,49 (d, 1H, 9Hz, 1H arom.), 7,36 (m, 
6H arom.), 5,65 (s, 2H, OCH 2 ), 5,53 (s, 2H, OCH 2 ). 

5 

8-Beiizyloxy-quiiioleiiie-2-carboxylate de benzyle 5a 

En remplagant dans Pexemple 10, l'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylique 4c par l'acide 8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique, on obtient de la 
meme fagon le produit titre. Rdt : 78%. *H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,25 (m, 
10 2H arom.), 8,23-7,52 (m, 5H arom.), 7,39-7,38 (m, 7H arom.), 7,14 (m, 1H 
arom.), 5,51 (s, 2H, OCH 2 ), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ). 

4-Benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 45a' 

En remplagant dans l'exemple 10, l'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
15 carboxylique 4c par 4-hydroxy-8-bromo-quinoleine carboxylate de methyle 42b 
on obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 88%. *H-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ): 5 8,31-8,26 (dd, 1H arom.), 8,13-8,09 (dd, 1H arom.), 7,75 (s, 1H 
arom.), 7,52-7,3 540(m, 6H arom.), 5,38 (s, 2H, OCH 2 ), 4,08 (s, 3H, OCH 3 ). 

20 4-Benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 47a 

En remplagant dans l'exemple 10, l'acide 7-bromo- 8 -benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylique 4c par l'acide 8-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 3x, et 
en doublant les quantites de NaH et de bromure de benzyle on obtient de la meme 
fagon le produit titre. Rdt : 88%. 1 H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,29-8,25 (dd, 
25 1H arom.), 8,13-8,09 (dd, 1H arom.), 7,71 (s, 1H arom.), 7,59-7,35 (m, 11H 
arom.), 5,53 (s, 2H, OCH 2 ), 5,37 (s, 2H, OCH 2 ). 

4 5 8-Dibenzyloxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 46b 

En remplagant dans Texemple 10, l'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
30 carboxylique 4c par l'acide 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2- 
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on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 61%. 'H-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 8 8,00 (d, 1H arom.), 7,71 (s, 1H arom.), 7,64-7,34 (m, 15H arom.), 
7,27-7,25 (d, 1H arom.), 5,48 (s, 2H, OCH 2 ), 5,36 (s, 2H, OCH 2 ), 5,34 (s, 2H, 
5 OCH 2 ). 

4,8-Dibenzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 50d 

En remplacant dans l'exemple 10, l'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylique 4c par l'acide 8-benzyloxy-7-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2- 
10 carboxylique 50c, et en doublant les quantites de NaH et de bromure de benzyle 
on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 99%. ! H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 7,90-7,87 (d, 1H arom.), 7,72-7,68 (d, 1H arom.), 7,71 (s, 1H arom.), 
7,65-7,28 (m, 15H arom.), 5,58 (s, 2H, OCH 2 ), 5,51 (s, 2H, OCH 2 ), 5,36 (s, 2H, 
OCH 2 ). 

15 

3-Bromo-4,8-dibenzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 53b 

En remplacant dans l'exemple 10, l'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylique 4c par l'acide 8-benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 53a, et en doublant les quantites de NaH et de bromure de benzyle 
20 on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 99%. ^-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 7,62-7,31 (m, 17H arom.), 7,12-7,09 (d, 1H arom.), 5,51 (s, 2H, 
OCH 2 ), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ), 5,23 (s, 2H, OCH 2 ). 

6-Bromo-8-cyano-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 65a 

25 En remplacant dans l'exemple 10, l'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylique 4c par le 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 63b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 96%. ! H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 8 8,63-8,62 (d, 1H, J= 2Hz, 1H arom.), 8,23-8,22 (d, 1H, J= 
2Hz, 1H arom.), 7,80 (s, 1H arom.), 7,50-7,44 (m, 5H arom.), 5,39 (s, 2H, OCH 2 ), 

30 4,08 (s, 3H, OCH3). 
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3- bromo«4-benzyloxy-8-cyano-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 67a 

En remplacant dans Fexemple 10, Facide 7-bromo-8~benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylique 4c par Facide 3-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine~2- 
5 carboxylique 66b, on obtient de la meme fa9on le produit titre. Rdt : 87%. 1 H- 
RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,62-8,58 (m, 1H arom.), 8,03-8,00 (m, 1H arom.), 
7,52-7,40 (m, 6H arom.), 5,56 (s, 2H, OCH 2 ). 

5- bromo-8»nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2«carboxylate de methyle 72c 

10 En rempla9ant dans Fexemple 10 Facide 7-bromo-8~benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylique par le 5~bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 72b on obtient le compose titre. Rdt : 94 %. l H RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 8 7,98 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 7 ), 7,85 (s, 1 H 3 ), 7,82 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 5 ), 
7,61 (m, 2 Harom.), 7,50 (m, 3 Harom.), 5,46 (s, 2 H benz.), 4,07 (s, 3 H, OCH 3 ). 

15 

6- bromo-8»nitro-4-benzyloxy-quinoleme-2-car boxy late de methyle 31e 

En remplacant dans Fexemple 10 Tacide 7-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylique par le 6-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 31b on obtient le compose titre. Rdt : 95 %. l U RMN (300 MHz, 
20 CDCI3) : 8 8,65 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 7 ) 5 8,21 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 5 ), 7,83 (s, 1 H 3 ), 
7,53 (m, 5 H arom.), 5,44 (s, 2 H benz.), 4,08 (s, 3 H, OCH 3 ). 

4- (N-methyl-toluene-4-sulfo^ de 
methyle 38b 

25 En rempla?ant dans Fexemple 10 Facide 7-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylique par 4-(toluene-4-sulfonamino)-8-nitro-quinoleTne-2-carboxylate de 
methyle 15c et le bromure de benzyle par Fiodomethane on obtient le compose 
titre. Rdt : 89 %. ! H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,73 (dd, 1 H, J = 2 et 9 Hz, 
Harom.), 8,16 (dd, 1 H, J= 2 et 8 Hz, Harom.), 7,81 (dd, 1 H, J = 8 et 9 Hz, H 6 ), 
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7,56 (s, 1 H, H 3 ), 7,52 (AB, 2 H, J= 7 Hz, 2 Htosyl), 7,35 (AB, 2 H, /= 7 Hz, 2 
Htosyl), 4,01 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,30 (s, 3 H, CH 3 tosyl), 2,50 (s, 3 H, CH 3 ). 

8-dimethylamino-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxyalte de methyle 41a 

5 En remplacant dans l'exemple 10 l'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylique par le 4-benzyloxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle et 
le bromure de benzyle par l'iodure de methyle, on obtient le produit titre. Rdt : 25 
%. ! H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,82 (dd, 1 H, J= 2 et 9 Hz, Harom.), 7,65 (s, 
1 H, H 3 ), 7,5 (m, 6 H, 6 Harom.), 7,09 (dd, 1 H, J= 2 et 8 Hz, H 6 ), 5,32 (s, 2 H, 

10 CH 2 benz.), 4,03 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,19 (s, 6 H, 2 NCH 3 ). 



EXEMPLE 1 1 

8-Benzyloxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 5b 

15 Dissoudre 0,74g (2 mmoles) de 8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
5a dans 25 ml de dichloromethane. Refroidir a -10°C et ajouter par petites 
spatules, sans que la temperature ne depasse -5°C, 0,90g (2,2 mmoles) de 2,4,4,6- 
tetrabromocyclohexa-2,5-dienone. Laisser remonter a la temperature ambiante et 
agiter pendant une nuit. Evaporer a sec et chromatographier sur colonne de gel de 

20 silice eluant : AcOEt/Hex : 1/3 pour obtenir le compose titre. Rdt : 86%. ^-RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,66 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 8,33 (d, 1H, J= 9Hz, 1H 
arom.) 7,81 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,56 (m, 4H arom.), 7,40-7,30 (m, 6H 
arom.), 7,06 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 5,55 (s, 2H, OCH 2 ), 5,45 (s, 2H, OCH 2 ). 

25 8-Methoxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 5c 

En remplacant dans l'exemple 11, la 8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
benzyle 5a par la 8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle, on obtient de 
la meme facon le produit titre. Rdt : 89%. ! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,63 (d, 
1H, J= 9Hz, 1H arom.), 8,31 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.) 7,82 (d, 1H, /= 8Hz, 
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1H arom.), 6,97 (d, 1H, / = 8Hz, 1H arom.), 4,09 (s, 3H, OCH 3 ), 4,04 (s, 3H, 
OCH 3 ). 



EXEMPLE 12 

5 

4-Chloro-8-methoxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 8a 

Dissoudre 0,932 (4 mmoles) de 4-hydroxy-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle dans 2 ml de P0C1 3 et chauffer a reflux pendant 2 heures. Laisser 
refroidir et verser sur un melange eau-glace. Extraire deux fois a FAcOEt , laver 
10 avec une solution saturee de NaCl , secher sur Na 2 S0 4 et evaporer a sec. 
Chromatographier sur colonne de silice eluant : CH 2 C1 2 pour obtenir le compose 
titre. Rdt : 67%. X H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 6 8,33 (s, 1H arom.), 7,85 (d, IK, J 
= 8Hz, 1H arom.), 7,85 (t, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 7,16 (d, 1H, J = 8Hz, 1H 
arom.), 4,11 (s, 3H, OCH 3 ), 4,06 (s, 3H, OCH 3 ). 

15 

4-Chloro-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 8b 

En remplacant dans 1'exemple 12, la 4-hydroxy-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2a, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 73%. 'H-RMN 
20 (200 MHz, CDCI3) : 8 8,32 (s, 1H arom.), 7,83 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 7,60- 
7,36 (m, 6H arom.), 7,17 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 5,46 (s, 2H, OCH 2 ), 4,06 (s, 
3H, OCH3). 

4-Chloro-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 8c 

25 En remplacant dans 1'exemple 12, la 4-hydroxy-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la 4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 2r on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt: 100%. ^-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 5 8,53 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 8,40 (s, 1H arom.), 8,17 
(d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,84 (m, 1H arom.), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ). 

30 
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EXEMPLE 13 

8-Benzyloxy-4-trifluoromethanesulfonyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 11 

Dissoudre 1,1 lg (3,8 mmoles) de 4-hychoxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
5 carboxylate de methyle 2a dans 30 ml de dichloromethane. Ajouter 2,2 ml (26 
mmoles) de pyridine. Refroidir a 0°C et ajouter par petites quantites 5 ml (30 
mmoles) d' anhydride triflique. Laisser remonter a la temperature ambiante et 
agiter pendant 2 heures. Ajouter une solution saturee de NH 4 C1 et extraire au 
dichloromethane. Laver avec une solution saturee de NaCl , secher sur Na 2 S0 4 et 
10 evaporer a sec. Chromatographier sur colonne de gel de silice avec l'eluant : 
AcOEt/Hex : 1/4 pour obtenir le compose titre. Rdt : 73%. 1 H-RMN-(200 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 8,20 (s, 1H arom.), 7,68-7,24 (m, 8H arom.), 5,48 (s, 2H, OCH 2 ), 4,08 
(s, 3H, OCH3). 

15 8-Nitro-4-trifluoromethanesulfonyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
92a 

En remplacant dans l'exemple 13, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2a par la 4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 2r on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 55%. ! H-RMN (200 
20 MHz, CDCI3) : 6 8,38-8,23 (m, 3H arom.), 7,93 (t, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 4,09 
(s, 3H, OCH3). 

EXEMPLE 14 

25 4-Hydroxy-6-(4-methoxy-phenyl)-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 18g 

Dissoudre 300mg de 4-hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 21 (0,77mmole) dans 7 ml de dimethylformamide degaze. Ajouter 
40mg de tetrakistriphenylphosphine palladium(O) (0,035mmole), 383mg de tri- 
30 potassium phosphate (l,7mmoles, 2,2eq), 235mg d'acide 4-methoxybenzene 
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boronique (l,55mmoles, 2eq). Chauffer 16 heures a 115°C, ajouter de l'eau plus 
de la glace, agiter une heure puis filtrer. Chromatographier le solide sur colonne 
de gel de silice avec l'61uant : CH 2 Cl 2 /AcOEt :9/l pour obtenir le compose titre. 
Rdt : 30%. 'H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 5 9,46 (large s, 1H, OH), 8,1 (m, 1H 
5 arom.), 7,60-7,39 (m, 8H arom.), 7,01-6,97 (m, 3H arom.), 5,36 (s, 2H, OCH 2 ) 5 
4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 3,87 (s, 3H, OCH 3 ). 

4-Hydroxy-8-benzyloxy-5-phenyl-qumoleine-2-carboxylate de methyle 18a 

Au depart de la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
10 methyle 2b et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene 
boronique par l'acide benzene boronique, on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 49%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6) : 5 9,55 (large s, 1H, OH), 7,62- 
7,04 (m, 11H arom.), 7,02 (d, 1H, J= 8 Hz, 1H arom.), 6,54 (s, 1H arom.), 5,44 
(s, 2H, OCH 2 ), 4,08 (s, 3H, OCH 3 ). 

15 

4-Hydroxy-6-(3-methyl-phenyl)- 8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 18i 

Au depart de la 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de 
methyle 2k et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene 
20 boronique par l'acide 3-methylbenzene boronique, on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 30%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,47 (large s, 1H, OH), 
8,15 (m, 1H arom.), 7,73-7,30 (m, 9H arom.), 7,21-7,17 (m, 1H arom.), 7,01 (m, 
1H arom.), 5,36 (s, 2H, OCH 2 ), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 2,43 (s, 3H, CH 3 ). 

25 4-Hydroxy-6-(3,4-dichloro-phenyl)-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 18m 

Au depart de la 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de 
methyle 21 et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene 
boronique par l'acide 3,4-dichlorobenzene boronique, on obtient de la meme 
30 facon le produit titre. Rdt : 50%. ! H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,47 (large s, 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



120 

1H, OH), 8,05 (s, 1H arom.), 7,92 (s, 1H arom.), 7,76-7,72 (m, 3H arom.), 7,60- 
7,58 (m, 2H arom.), 7,47-7,45 (m, 3H arom.), 6,60 (s, 1H arom.), 5,51 (s, 2H, 
OCH 2 ), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ). 

5 8-Benzyloxy-4-hydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
18o 

Au depart de la 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de 
methyle 21 et en remplacant dans Pexemple 14, l'acide 4-methoxybenzene 
boronique par l'acide 3 -pyridine boronique 1,3 -propanediol cyclique ester, on 
10 obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 56%. 'H-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 8,97 (large s, 1H, OH), 8,58 (m, 1H arom.), 8,17 (m, 1H arom.), 7,94 
(m, 1H arom.), 7,74 (m, 1H arom.), 7,58-7,47 (m, 7H arom.), 6,56 (s, 1H arom.), 
5,52 (s, 2H, OCH 2 ), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ). 

1 5 4-Hydroxy-6-(4-chloro-phenyl)-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 18k 

Au depart de la 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de 
methyle 21 et en remplacant dans Pexemple 14, l'acide 4-methoxybenzene 
boronique par l'acide 4-chlorobenzene boronique, on obtient de la meme facon le 
20 produit titre. Rdt : 90%. *H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,50 (large s, 1H, OH), 
8,10 (m, 2H arom.), 7,71-7,64 (m, 2H arom.), 7,56-7,35 (m, 7H arom.), 7,02 (m, 
1H arom.), 5,36 (s, 2H, OCH 2 ), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ). 

4-Hydroxy-6-phenyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18f 

25 Au depart de la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 21 et en remplacant dans Pexemple 14, l'acide 4-methoxybenzene 
boronique par l'acide benzene boronique, on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 50%. J H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,46 (large s, 1H, OH), 7,90 (m, 
1H arom.), 7,80 (m, 2H arom.), 7,60 (m, 1H arom.), 7,61-7,53 (m, 3H arom.), 

30 6,73 (m, 1H arom.), 4,14 (s, 3H, OCH 3 ), 4,06 (s, 3H, OCH 3 ). 
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4-Hydroxy-8-methoxy-6-propenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18q 

En remplagant dans Texemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par le 
methylethylene catecholborane on obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 
5 70%. r H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,45 (large s, 1H, OH), 7,79 (m, 1H arom.), 
7,12 (m, 1H arom.), 6,96 (m, 1H arom.), 6,45-6,36 (m, 2H vinyliques), 4,05 (s, 
3H, OCH 3 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 1,94-1,91 (d, 3H, CH 3 ). 

8-Methoxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18t 

10 Au depart de la 8-methoxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 5c et en 
remplagant dans Pexemple 14, Pacide 4-methoxybenzene boronique par l'acide 
benzene boronique, on obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 59%. 1 H- 
RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,38 (d, 1H, /= 9Hz, 1H arom.), 8,19 (d, 1H, J = 
9Hz, 1H arom.), 7,56-7,44 (m, 6H arom.), 7,16 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 

15 4.14(s, 3H, OCH3), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ). 

8«Methoxy-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 9b 

Au depart de la 4-chloro-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 8a et en 
rempla?ant dans Pexemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par l'acide 
20 benzene boronique, on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 55%. 1 H- 
RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,19 (m, 1H arom.), 7,55-7,52 (m, 7H arom.), 7,11 
(m, 1H arom.), 4,13(s, 3H, OCH 3 ), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ). 

8-Methoxy-4-(4-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 9c 

25 Au depart de la 4-chloro-"8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 8a et en 
remplapant dans Pexemple 14, Pacide 4-methoxybenzene boronique par l'acide 4- 
chlorobenzene boronique, on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 87%. 
l H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,16 (s, 1H arom.), 7,56-7,48 (m 5 7H arom.), 7,11 
(m, 1H arom.), 4,13(s, 3H, OCH 3 ), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ). 

30 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



122 

8-Benzyloxy-6-(furo-2-yl)-4-hydroxyquinoleiiie-2-carboxylate de methyle 43a 

Au depart de la 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de 
methyle 21 et en remplagant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene 
boronique par l'acide furan-2-boronique ? on obtient de la meme fa?on le produit 
5 titre. Rdt : 59%. l H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 6 9,45 (large s, 1H, OH) 8,18 (s, 
1H arom.) 5 7,54-7,40 (m, 7H arom.), 6,98 (d, J= 1,89Hz, 1H arom.), 6,78 (d, /= 
3,45Hz, 1 H arom.), 6,51 (dd, J = 1,86Hz et J= 3,42Hz, 1H arom.), 5,35(s, 2H, 
OCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ). 

1 0 4 ? 8-Dibenzyloxy-6-(2-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 46c 

Au depart de la 4,8-dibenzyloxy-6-bromoqiiinoleine-2-carboxylate de benzyle 46b 
et en remplafant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par 
Facide 2-chlorophenyl boronique, on obtient de la meme fa<?on le produit titre. 
Rdt : 80%. ! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,87-7,86 (d, 1H arom.), 7,74 (s, 1H 
15 arom.), 7,62-7,28 (m, 20H arom.), 5,51 (s, 2H, OCH 2 ), 5,42 (s, 2H, OCH 2 ), 5,36 
(s, 2H, OCH 2 ). 

4,8-Dibenzyloxy-6-(3-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 48a 

Au depart de la 4,8-dibenzyloxy-6-bromoquinoleine-2-carboxylate de benzyle 46b 
20 et en remplagant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par 
l'acide 3-chlorophenyl boronique, on obtient de la meme fagon le produit titre. 
Rdt : 63%. *H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,00-7,99 (d, 1H arom.), 7,74 (s, 1H 
arom.), 7,68-7,28 (m, 20H arom.), 5,50 (s, 2H, OCH 2 ), 5,47 (s, 2H, OCH 2 ), 5,39 
(s, 2H, OCH 2 ). 

25 

4,8-Dibenzyloxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 50e 

Au depart de la 4,8-dibenzyloxy-7-bromoquinoleine-2-carboxylate de benzyle 50d 
et en remplafant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par 
l'acide benzene boronique, on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 
30 60%. ! H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,10-8,07 (d, 1H arom.), 7,72 (s 5 1H arom.), 
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7,66-7,37 (m, 16H arom.), 7,18-7,15 (m, 5H arom.), 5,52 (s, 2H, OCH 2 ), 5,39 (s, 
2H, OCH 2 ), 5,21 (s, 2H, OCH 2 ). 

4,8-Dibenzyloxy-6-(2-methoxyphenyl)-qumoleine-2-carboxylate de benzyle 
5 51a 

Au depart de la 4,8-dibenzyloxy-6-bromoquinoleine-2-carboxylate de benzyle 46b 
et en remplacant dans Pexemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par 
Facide 2-methoxyphenyl boronique, on obtient de la meme facon le produit titre. 
Rdt : 70%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,96 (d, 1H arom.), 7,70 (s, 1H 
10 arom.), 7,57-7,33 (m, 20H arom.), 5,51 (s, 2H, OCH 2 ), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ), 5,36 
(s, 2H, OCH 2 ), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ). 

4,8-Dibenzyloxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 53c 

Au depart de la 4,8-dibenzyloxy-3-bromoquinoleine-2-carboxylate de benzyle 53b 
15 et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par 
l'acide benzene boronique, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
20%. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,74-7,71 (d, 1H arom.), 7,56-7,28 (m, 17H 
arom.), 7,10-7,07 (m, 5H arom.), 5,47 (s, 2H, OCH 2 ), 5,13 (s, 2H, OCH 2 ), 4,60 (s, 
2H, OCH 2 ). 

20 

8-Cyano-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 64a 

Au depart de la 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
63b et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par 
l'acide benzene boronique, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
25 84%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO e ) : 5 12,60 (large s, 1H, OH), 8,78 (s, 1H 
arom.), 8,66 (s, 1H arom.), 7,68-7,48 (m, 5H arom.), 6,77 (s, 1H arom.), 3,98 (s, 
3H, OCH 3 ). 



5-phenyl-8-nitro-4-benzyloxy-quinolei*ne-2-carboxylate de methyle 73a 
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En remplagant dans l'exemple 14 le 4-hydroxy-6-bromo-8"benzyloxy-quinoleine- 
2-earboxylate de methyle 2k par le 5-bromo-8-ni1ro-4-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 72c et en remplagant l'acide 4-methoxybenzene boronique 
par l'acide phenyl boronique on obtient le produit titre. Rdt : 74 %. ! H RMN (200 
5 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,00 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 7 ), 7,42 (d, 1 H, «/= 8 Hz, H 5 ), 7,24 (m, 
8 H, 8 Harom.), 7,73 (m, 2H,2 Harom.), 5,01 (s, 2 H benz.), 5,04 (s, 2 H, 2 H 
benz.). 

7-phenyl«8-amino-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 34d 

10 En remplagant dans l'exemple 14 le 4-hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 7-iodo-8-amino--4-beiizyloxy-qumoleme-2- 
carboxylate de benzyle 34c et en remplagant l'acide 4-methoxybenzene boronique 
par l'acide phenyl boronique on obtient le produit titre. Rdt : 61 %. ! H RMN (200 
MHz, CDCI3) : 5 7,61 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 7 ), 7,57 (s, 1 Harom.), 7,48 (m, 5 

15 Harom.), 7,41 (m, 11 Harom.), 5,49 (s, 2 H benz.), 5,37 (s, 4 H, 2 NH et 2 H 
benz.). 

5-(4-chlorophenyl)-8-methoxy-quinoleine-2~carboxylate de methyle 81a 

20 Au depart de la 8-methoxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 5c et en 
remplagant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par l'acide 3- 
chlorobenzene boronique, on obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 74%. 
! H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,32 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 8,19 (d, 1H, /= 
9Hz, 1H arom.), 7,53-7,36 (m, 5H arom.), 7,15 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 

25 4.14(s, 3H, OCH3), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ). 

4,8-Dibenzyloxy-6-(3,5-dichlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
88a 

Au depart de la 4,8-dibenzyloxy-6-bromoquinoleine-2-carboxylate de benzyle 46b 
30 et en remplagant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par 
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Facide 3,5-cUchlorobenzene boronique, on obtient de la meme fa9on le produit 
titre. Rdt : 45%. *H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,97 (s, 1H arom.), 7,74 (s, 1H 
arom.), 7,63-7,36 (m, 19H arom.), 5,50 (s, 2H, OCH 2 ), 5,47 (s, 2H, OCH 2 ), 5,30 
(s 5 2H, OCH 2 ). 

5 

4,8-Dibenzyloxy-6-(4-fluorophenyI)--quinoleine-2-carboxylate de benzyle 89a 

Au depart de la 4,8-dibenzyloxy-6-bromoquinoleine-2-carboxylate de benzyle 46b 
et en remplafant dans Fexemple 14, Facide 4-methoxybenzene boronique par 
10 Facide 4-fluorobenzene boronique, on obtient de la meme fagon le produit titre. 
Rdt : 67%. X H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,97 (s, 1H arom.), 7,73 (s, 1H 
arom.), 7,59-7,13 (m, 20H arom.), 5,50 (s, 2H, OCH 2 ), 5,46 (s, 2H, OCH 2 ), 5,38 
(s, 2H, OCH 2 ). 

15 8-Nitro-4-phenyI-quinoleine-2-carboxylate de methyle 92b 

Au depart de la 8-ni1xo-4-1rifluorom^^ 

de methyle 92a et en remplagant dans Fexemple 14, Facide 4-methoxybenzene 
boronique par Facide benzene boronique, on obtient de la meme fa?on le produit 
titre. Rdt : 47%. 2 H~RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,27 (s, 1H arom.), 8,23-8,10 (m, 
20 2H arom.), 7,71-7,54 (m, 6H arom.), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ). 



EXEMPLE 15 

4-Hydroxy-8-methoxy-6-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

25 20a 

Dissoudre 300mg (0,96mmole) de 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k dans 8ml d'acetonitrile degaze. Aj outer 33mg d'iodure 
de cuivre (0,17mmole), 19mg de chlorure de palladium(II) (0,107mmole, 0,1 leq), 
65mg (0,247mmole, 0,25mmole) de Mphenylphosphine, 352pl de 
30 phenylacetylene (9,6mmoles, lOeq) et 1,84ml de triethylamine. Chauffer 16 
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heures a 50°C, evaporer a sec et chromatographic!" eluant : CH 2 Cl2/AcOEt : 9/1 
pour obtenir le compose titre. Rdt : 68%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 9,42 
(large s, 1H, OH), 8,11 (s, 1H arom.), 7,56 (m, 2H arom.), 7,39-7,37 (m, 3H 
arom.) 5 7,20 (s, 1H arom.), 6,98 (s, 1H arom.), 4,08 (s, 3H, OCH 3 ), 4,05 (s, 3H, 
5 OCH 3 ). 

8-Benzyloxy-4-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 12a 

En rempla9ant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 8-benzyloxy-4-trifluoromethanesulfonyloxy- 
10 quinoleine-2-carboxylate de methyle 11 on obtient le produit titre. Rdt : 52%. 1 H- 
RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,40 (s, 1H arom), 7,98 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom .), 
7,70-7,58 (m, 5H arom.), 7,46-7,36 (m, 6H arom.), 7,16 (d, 1H, J = 8Hz, 1H 
arom.), 5,47 (s, 2H, OCH 2 ), 4,08 (s, 3H, OCH 3 ). 

15 8-Benzyloxy-4--(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-ynyl)-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 12b 

En remplagant dans Texemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 8-benzyloxy-4-trifluoromethanesulfonyloxy- 
quinoleine«2-carboxylate de methyle 11 et en remplagant le phenylacetylene par la 
20 N-Boc propargylamine on obtient de la meme fagon le prodnit titre. Rdt : 34%. 
! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,28 (m, 1H arom.), 7,85 (d, 1H, J = 8Hz, 1H 
arom.), 7,82-7,34 (m, 6H arom.), 7,13 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 5,45 (s, 2H 5 
OCH 2 ), 4,90 (large s, 1H, NH) 3 4,31 (d, 2H, J= 6Hz, CH 2 ), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ) 2 
1,49 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ). 

25 

8-Benzyloxy-4-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
12c 

En rempla?ant dans Texemple 15, le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 8-benzyloxy-4-trifluoromethanesulfonyloxy- 
30 quinoleine-2-carboxylate de methyle 11 et en remplagant le phenylacetylene par 
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l'alcool propargylique O-benzyle on obtient de la meme fagon le produit titre. 
Rdt : 68%. ^-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,32 (s, 1H arom.), 7,86 (d, 1H, 7 = 
8Hz, 1H arom.), 7,54-7,34 (m, 11H arom.), 7,14 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,45 
(s, 2H, OCH 2 ), 4,76 (s, 2H, OCH 2 ), 4,57 (s, 2H, OCH 2 ), 4,06 (s, 3H, OCH 3 ). 

5 

4-Hydroxy-8-methoxy-6-(hept-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
20b 

En remplapant dans l'exemple 15, le phenylacetylene par le 1-heptyne on obtient 
de la meme fa9on le produit titre. Rdt : 47%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,38 
10 (large s, 1H, OH), 7,96 (m, 1H arom.), 7,07 (m, 1H arom.), 6,96 (m, 1H arom.), 
4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 2,42 (t, 2H, CH 2 ), 1,56 (m, 2H, CH 2 ), 
1,42 (m, 4H, 2xCH 2 ), 0,94 (t, 3H, CH 3 ). 

8-Benzyloxy-6-(3-tert-butoxycarbonylamino-prop-l-ynyl)-4-hydroxy- 
15 quinoleine-2-carboxylate de methyle 20c 

En rempla9ant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 4-hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 21 et en rempla9ant le phenylacetylene par la N-Boc 
propargylamine on obtient de la meme fapon le produit titre. Rdt : 70%. ^-RMN 
20 (300 MHz, CDCI3) : 5 9,42 (large s, 1H, OH), 7,99 (m, 1H arom.), 7,45 (m, 5H 
arom.), 7,16 (m, 1H arom.), 6,96 (m, 1H arom.), 5,27 (s, 2H, OCH 2 ), 4,18-4,15 (s, 
2H, CH 2 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 1,45 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ). 

8-Benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4-hydroxy-quinoleine-2- 
25 carboxylate de methyle 20d 

En remplagant dans Texemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 4-hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 21 et en rempla9ant le phenylacetylene par Falcool 
propargylique O-benzyle on obtient de la meme fa9on le produit titre. Rdt : 73%. 
30 ] H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,41 (large s, 1H, OH), 8,04 (m, 1H arom.), 7,45- 
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7,38 (m ? 10H arom.), 7,19 ( m , 1H arom.), 6,96 (m, 1H arom.), 5,27 (s, 2H, 
OCH 2 ), 4,69 (s, 2H, OCH 2 ), 4,42 (s, 2H, OCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ). 



4-Benzyloxy-8-(hex-l-ynyl)-quinoIeine-2-carboxylate de benzyle 47b 

5 En rempla<?ant dans Fexemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 4-benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2- 
carboxylate de benzyle 47a et en remplafant le phenylacetylene par le 1 -hexyne 
on obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 55%. 1 H- RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 8,21-8,19 (d, 1H arom.), 7,90-7,87 (d, 1H arom.), 7,70 (s, 1H arom.), 
10 7,58-7,38 (m, 11H arom.), 5,50 (s, 2H, OCH 2 ), 5,35 (s, 2H, OCH 2 ), 2,62-2,57 (t, 
2H, CC-CH 2 ), 1,69-1,51 (m, 4H, CH 2 -CH 2 -CH 3 ), 0,99-0,94 (t, 3H, CH 2 -CH 3 ). 



4,8-Dibenzyloxy-6-(3-benzyloxy«prop-l-ynyl)-quinoIeine-2-carboxylate de 
benzyle 49a 

15 En remplagant dans Fexemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 4,8~dibenzyloxy-6-bromoquinoleine-2- 
carboxylate de benzyle 46b et en rempla?ant le phenylacetylene par Falcool 
propargylique O-benzyle on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 95%. 
1 H- RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,98-7,97 (d, 1H arom.), 7,72 (s, 1H arom.), 

20 7,56-7,33 (m, 20H arom.), 7,18-7,17 (d, 1H arom.), 5,49 (s, 2H, OCH 2 ), 5,36 (s, 
2H, OCH 2 ), 5,34 (s, 2H, OCH 2 ), 4,68 (s, 2H, CH 2 -OCH 2 ) 5 4,43 (s, 2H, CH 2 - 
OCH 2 ). 



4 9 8-Dibenzyloxy-7-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de 
25 benzyle 54a 

En remplagant dans Fexemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 4,8-dibenzyloxy-7-bromoquinoleine-2- 
carboxylate de benzyle 50c et en remplapant le phenylacetylene par Falcool 
propargylique O-benzyle on obtient de la meme fafon le produit titre. Rdt : 38%. 
30 *H- RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,97-7,92 (d, 1H arom.), 7,69 (s, 1H arom.), 
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7,57-7,23 (m, 21H arom.), 5,68 (s, 2H, OCH 2 ), 5,51 (s, 2H, OCH 2 ), 5,35 (s, 2H, 
OCH 2 ), 4,69 (s, 2H, CH 2 -OCH 2 ), 4,48 (s, 2H, CH 2 -OCH 2 ). 

4,8-DibenzyIoxy-7-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxyIate de benzyle 55a 

5 En remplacant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 4,8-dibenzyloxy-7-bromo-quinoleine-2- 
carboxylate de benzyle 50c on obtient le produit titre. Rdt : 58%. ^-RMN (200 
MHz, CDC1 3 ) : 5 7,99-7,94 (d, 1H arom.), 7,69-7,27 (m, 22H arom.), 5,73 (s, 2H, 
OCH 2 ), 5,52 (s, 2H, OCH 2 ), 5,36 (s, 2H, OCH 2 ). 

10 

4-Benzyloxy-8-cyano-6-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
65b 

En remplacant dans l'exemple 15, la 4-hy droxy- 6-bromo- 8 -methoxy- quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 6-bromo- 8 - cy an o-4-ben zyl oxy-quin ol ei n e- 2- 
15 carboxylate de methyle 65a, on obtient le produit titre. Rdt : 66%. 'H-RMN (300 
MHz, CDC1 3 ) : 5 8,60 (d, 1H, J= 2Hz, 1H arom.), 8,26-8,25 (d, 1H, J= 2Hz, 1H 
arom.), 7,80 (s, 1H arom.), 7,60-7,39 (m, 10H arom.), 5,40 (s, 2H, OCH 2 ), 4,09 (s, 
3H, OCH3). 

20 4-Benzyloxy-8-cyano-3-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
67b 

En remplacant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 3-bromo-4-benzyloxy-8-cyano-quinoleine-2- 
carboxylate de benzyle 67a, on obtient le produit titre. Rdt : 9%. 'H-RMN (200 
25 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,63-8,58 (m, 1H arom.), 8,17-8,13 (m, 1H arom.), 7,97-7,41 
(m, 11H arom.), 5,61 (s, 2H, OCH 2 ). 



8-Cyano-4-hydroxy-6-[(trimethylsilyl)ethynyl]-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 69a 
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En rcmplagant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy- 6-bromo- 8-methoxy-quinoleine- 

2- carboxylate de methyle 2k par le 6-bromo-8-cyano-4-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 65a, on obtient le produit titre. Rdt : 27%. ^-RMN (300 
MHz, CDC1 3 ) : 5 9,24 (large s, 1H, OH), 8,60 (m, 1H arom.), 8,02 (m, 1H arom.), 

5 7,01 (m, 1H arom.), 4,08 (s, 3H, OCH 3 ), 0,27 (s, 9H, Si(CH 3 ) 3 ). 

3- trimethylsUylethynyI-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-ca de 
methyle 57a 

En remplagant dans l'exemple 15 le 4-hydroxy-6»bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
10 carboxylate de methyle 2k par le 3-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 45a et en remplagant le phenylacetylene par le 
trimethylsilylacetylene on obtient le produit titre. Rdt : 46 %. *H RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 8,65 (dd, 1 H, J =1 et 8 Hz, Harom.), 8,12 (dd, I H, J = 1 et 8 Hz, 
Harom.), 7,83 (t, 1 H, J= 8 Hz, Harom.), 7.80 (m, 1 H, OH), 4,14 (s, 3 H, CH 3 ). 

15 

3-phenylethynyl-8-nitro-4-hydroxy-quinolei'ne-2-carboxylate de methyle 68a 

En remplagant dans Pexemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine--2- 
carboxylate de methyle 2k par le 3-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 45a on obtient le produit titre. Rdt : 63 %. *H RMN (300 
20 MHz, CDCI3) : 5 8,65 (dd, 1 H, / = 2 et 8 Hz, Harom.), 8,1 1 (dd, 1 H, J = 2 et 8 
Hz, H arom.), 7,85 (m, 2 H, Harom. et OH), 7.55 (m, 3 Harom.), 4,16 (s, 3 H, 
OCH3). 

3-(3'-benzyloxypropyn-l ? -yl)-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
25 benzyle 70a 

En remplagant dans Texemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 3-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de benzyle et en rempla£ant le phenylacetylene par le 3- 
benzyloxyprop-l~yne on obtient le produit titre. Rdt : 43 %. *H RMN (300 MHz, 
30 CDC1 3 ) : 5 8,54 (d ? lH,/=8 Hz, Harom.), 8,10 (d, lH,/=8 Hz, H arom.), 7,81 
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(t, 1 H, / =8 Hz, H 6 ), 7.40 (m, 10H, 10 Harom.), 5,57 (s, 2 H, CH 2 benz.), 4,80 (s, 
2 H, CH 2 benz.), 4,70 (s, 2 H, CH 2 0). 



3-(3'-iV-(terbutoxycarbonyl)aminoprop-l'-yiiyl)-8-nitro-4-hydroxy- 
5 quinoleine-2-carboxylate de benzyle 71a 

En remplacant dans l'exemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 3-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinole'me-2- 
carboxylate de benzyle et en remplacant le phenylacetylene par le 3-iV- 
(terbutoxycarbonyl)aminoprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 43 %. *H 
10 RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,48 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 8,08 (d, 1 H, J = 8 
Hz, H arom.), 7,76 (t, 1 H, J= 8 Hz, Harom.), 7.46 (m, 5 Harom.), 5,54 (s, 2 H, 
CH 2 benz.), 5,05 (s, 1 H, 1 NH), 4.63 (d, 2 H, J= 6 Hz, CH 2 N), 1,49 (s, 9 H, 3 
CH 3 ). 

15 5-phenylethynyl-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxyIate de methyle 
74a 

En remplacant dans l'exemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinolei'ne-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 5-bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 72c on obtient le produit titre. Rdt : 97 %. X H RMN (200 
20 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,03 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 7 ), 7,90 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 6 ), 7,86 (s, 
1 H 3 ), 7,56 (m, 2 Harom.), 7,32 (m, 6 Harom.), 7,05 (m, 2 Harom.), 5,46 (s, 2 H 
benz.), 4,08 (s, 3 H, OCH 3 ). 

5-(3 , -benzyloxypropyn-l'-yl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoIei"ne-2-carboxylate 
25 de methyle 74a 

En remplacant dans l'exemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 5-bromo-8-mtro-4-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 72c et en remplacant le phenylacetylene par le 3- 
benzyloxyprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 59 %. ! H RMN (200 MHz, 
30 CDCI3) : 5 7,94 (d, 1 H, J= 8 Hz, 1 Harom.), 7,79 (s, 1 H 3 ), 7,74 (d, 1 H, J= 8 
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Hz, 1 Harom.), 7,51 (m, 2 Harom.), 7,32 (m, 8 Harom.), 5,33 (s, 2 Hbenz.), 4,49 
(s, 2 Hbenz.), 4,04 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,83 (s, 2 H, CH 2 0). 



5- (3 9 -iV-(ferbutoxy carbonyl) aminoprop-1 '-ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy- 
5 quinoleine-2-carboxylate de methyle 75a 

En rempla^ant dans Pexemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleme-2- 
carboxylate de mithyle 2k par le 5-bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 72c et en remplapant le phenylacetylene par le 3-iV- 
(ferbutoxycarbonyl)aminoprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 89 %. l H 
10 RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,92 (d, 1 H, J= 8 Hz, 1 Harom.), 7,79 (s, 1 H 3 ), 
7,72 (d, 1 H, J= 8 Hz, 1 Harom.), 7,57 (m, 2 Harom.), 7,49 (m 5 3 Harom.), 5,33 
(AB, 2 H, H = 6 Hz, 2 Hbenz.), 4,05 (m, 1 HN), 4,04 (s, 3 H, OCH 3 ) ? 3,65 (d, 2 
H, J= 6 Hz, CH 2 N), 1,44 (s, 9 H, 3 CH 3 ). 

1 5 6-phenylethynyl-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxyIate de methyle 
118a 

En rempla?ant dans Texemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 6-bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 31e on obtient le produit titre. Rdt : 85 %. *H RMN (300 
20 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,58 (d,lH,/=2 Hz, 1 Harom.), 8,20 (d, 1 H, J= 2 Hz, 1 
Harom.), 7,80 (s, 1 H 3 ), 7,49 (m, 5 Harom.), 5,41 (s, 2 Hbenz.), 4,07 (s, 3 H, 
OCH 3 ). 

6- (3 9 -benzyloxypropyn»l 9 -yl)»8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 119a 

25 En remplagant dans Pexemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 6-bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine--2- 
carboxylate de methyle 31e et en rempla?ant le phenylacetylene par le 3- 
benzyloxyprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 87 %. *H RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 8,51 (d, 1 H, J r = 2 Hz, 1 Harom.), 8,07 (d, 1 H, J= 2 Hz, 1 Harom.), 
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7,79 (s, 1 H 3 ), 7,44 (m, 10 Harom.), 5,39 (s, 2 Hbenz.), 4,69 (s, 2 Hbenz.), 4,69 (s, 
CH 2 0), 4,02 (s, 3 H, OCH 3 ). 



6-(3'-iV-(ferbutoxycarbonyl)aminoprop-l'-ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy- 
5 quinoleine-2-carboxylate de mSthyle 121a 

En remplacant dans l'exemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 6-bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinolei'ne-2- 
carboxylate de methyle 31e et en remplacant le phenylacetylene par le 3-JV- 
(ferbutoxycarbonyl)aminoprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 87 %. J H 
10 RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,48 (d, 1 H, J= 2 Hz, 1 Harom.), 8,06 (d, 1 H,J=2 
Hz, 1 Harom.), 7,78 (s, 1 H 3 ), 7,50 (m, 5 Harom.), 5,38 (s, 2 Hbenz.), 4,82 (m, 1 
HN), 4,19 (d, 2 H, J= 5 Hz, CH 2 N), 4,04 (s, 3 H, OCH 3 ), 1,68 (s, 9 H, 3 CH 3 ). 

6-(3'-pyridyl)ethynyl-8-nitro-4-benzyloxy-quinoia'ne-2-carboxylate de 
15 methyle 122a 

En remplacant dans l'exemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 6-bromo-8-mtro-4-benzyloxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 31e et en remplacant le phenylacetylene par le 3- 
pyridylacetylene on obtient le produit titre. Rdt : 95 %. *H RMN (300 MHz, 
20 CDC1 3 ) : 5 8,83 (s, 1 Harom.), 8,63 (m, 2 Harom.), 8,20 (d, 1 H, J = 2 Hz, 1 
Harom.), 7,87 (dt, 1 H, J= 2 et 8 Hz, 1 Harom.), 7,82 (s, 1 Harom.), 7,48 (m, 5 
Harom.), 7,34 (dd, 1 H, J= 5 et 8 Hz, 1 Harom.), 5,42 (s, 2 Hbenz.), 4,06 (s, 3 H, 
OCH 3 ). 

25 6-(5'-cyanopent-l '-ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 123a 

En remplacant dans l'exemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-memoxy-qumoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 6-bromo-8-mtro-4-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 31e et en remplacant le phenylacetylene par le 5- 
30 cyanopent-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 91 %. ! H RMN (200 MHz, 
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CDCI3) : 8 8,46 (s, 1 Harom.), 8,06 (s, 1 Harom.), 7,78 (s, 1 Harom.), 7,49 (m 5 5 
Harom.), 5,39 (s, 2 Hbenz.), 4,04 (s, 3 H, OCH 3 ), 2,64 (m, 4 H, 2 CH 2 ), 2,01 (t, 2 
H, J = 7 Hz, CH 2 ). 

5 8-Benzyloxy-5-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 80a 

En remplapant dans l'exemple 15, le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 8-benzyloxy-5-bromoquinoleine-2-carboxylate 
de benzyle 5b on obtient le produit titre. Rdt : 68%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 
5 8,85-8,80 (d, 1H arom.), 8,35-8,31 (d, 1H arom.), 8,30-7.38 (m, 16H arom.), 
10 7,15-7,11 (d, 1H arom.), 5,53 (s, 2H, OCH 2 ), 5,46 (s, 2H, OCH 2 ). 

8-Benzyloxy-4-(hex-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 83a 

En remplacant dans l'exemple 15, le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 8-benzyloxy-4-trifluoromethanesulfonyloxy- 

15 quinoleine-2-carboxylate de methyle 11 et en remplagant le phenylacetylene par le 
1-hexyne on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 84%. 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 5 8,26 (s, 1H arom.), 7,87 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,57-7,27 
(m, 6H arom.), 7,12 (d, 1H, 8Hz, 1H arom.), 5,45 (s, 2H, OCH 2 ), 4,05 (s, 3H, 
OCH3), 2,60 (t, 2H, J= 8Hz, CH 2 ), 1,75-1,54 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 1,01 (t, 3H, J = 

20 7Hz, CH 3 ). 

8-Benzyloxy-4-(5-benzyloxy-pent-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de 
methyle 84a 

En remplacant dans l'exemple 15, le 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
25 2-carboxylate de methyle 2k par le 8-benzyloxy-4-trifluoromethanesulfonyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 11 et en remplacant le phenylacetylene par le 
5-benzyloxy-pent-l-ynyl on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 84%. 
^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,24 (s, 1H arom.), 7,3 (d, 1H 5 / = 7Hz, 1H 
arom.), 7,54-7,27 (m, 11H arom.), 7,12 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 5,44 (s, 2H, 
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OCH 2 ), 4,57 (s, 2H, OCH 2 ), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,69 (t 5 2H, /= 6Hz, CH 2 ), 2,74 
(t, 2H, J= 7Hz, CH 2 ), 2,05-1,98 (m, 2H, CH 2 ). 



8-Benzyloxy-7-(3-tert-butoxycarbonylamino-prop-l-ynyl)-4-hydroxy 
5 quinoleine-2-carboxylate de methyle 90a 

En remplagant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bronao-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par la 8-beiizyloxy-4-hydroxy-7-bromo-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 50c et en remplagant le phenylacetylene par la N-Boc 
propargylamine on obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 47%. ^-RMN 
10 (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 9,13 (large s, 1H, OH), 7,94 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 
7,40-7,28 (m, 6H arom.), 6,86 (s, 1H arom.), 5,42 (s, 2H, OCH 2 ), 4,23 (d, 2H, J — 
6Hz, 2H, NHCH 2 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 1,47 (s, 9H 5 (CH 3 ) 3 ). 

4,8-Dibenzyloxy-7-(hex -l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 91a 

15 En remplagant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 4 , 8 -dib enzyloxy- 7 -br omoquinoleine- 2 - 
carboxylate de benzyle 50c et en remplagant le phenylacetylene par le 1-hexyne 
on obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 63%. 1 H- RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 7,90 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,66-7,28 (m, 17H arom.), 5,61 (s, 

20 2H, OCH 2 ), 5,51 (s, 2H, OCH 2 ), 5,34 (s, 2H, OCH 2 ), 2,52 (t, 2H, /= 7Hz, CH 2 ), 
1,62-1,53 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 0,96 (t, 3H, 7Hz, CH 3 ). 



8-Amino-4-(hex-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 93a 

En remplagant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
25 2-carboxylate de methyle 2k par 8-nitro-4-trifluoromethanesulfonyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 92a et en remplagant le phenylacetylene par 
le 1-hexyne on obtient de la meme fagon le produit titre. Rdt : 45%. 1 H- RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 8 8,15 (s, 1H arom.), 7,58-7,41 (m, 2H arom.), 6,96 (d, 1H, J 
= 8Hz, 1H arom.), 5,18 (large s, 2H, NH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ) 5 2,59 (t, 2H, J = 
30 7Hz, CH 2 ), 1,74-1,49 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 0,99 (t, 3H, 7Hz, CH 3 ). 
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8-Amino-4-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 94a 

En remplagant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par la 8-nitro-4-trifluoromethanesulfonyloxy- 
5 quinoleine-2-carboxylate de methyle 92a on obtient de la meme fafon le produit 
titre. Rdt : 48%. *H- RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,33 (s, 1H arom,), 7,73-7,45 
(m, 7H arom.), 7,01 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 5,18 (large s, 2H, NH 2 ), 4,03 (s, 
3H, OCH 3 ). 

10 8-Nitro-4-(3-tert-butoxycarbonylamino-prop-l-ynyl)»quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 95a 

En remplagant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par la 8-nitro-4-trifluoromethanesulfonyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 92a et en remplapant le phenylacetylene par 
15 la N-Boc propargylamine on obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 67%. 
X H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,52 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 8,34 (s, 1H 
arom.), 8,13 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,76 (t, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 4,98 
(large s, 2H, NH 2 ), 4,34 (d, 2H, J= 6Hz, 2H, NHCH 2 ), 3,91 (s, 3H, OCH 3 ), 1,51 
(s, 9H, (CH 3 ) 3 ). 

20 

4-(3-Benzyloxy-prop-l-ynyl)-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 96a 

En rempla^ant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par la 8-nitro-4~trifluoromethanesulfonyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 92a et en rempla<?ant le phenylacetylene par 
25 l'alcool propargylique O-benzyle on obtient de la meme fa?on le produit titre. 
Rdt : 40%. ! H- RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,52 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 8,38 
(s, 1H arom.), 8,13 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,77 (t, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 
7,42-7,36 (m, 5H arom.), 4,76 (s, 2H, OCH 2 ), 4,59 (s, 2H, OCH 2 ), 4,06 (s, 3H, 
OCH3). 

30 
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4-(3-acetyl-aminoprop-l-ynyl)-8-nitro-quinoIeine-2-carboxylate de methyle 
97a 

En remplasant dans Fexemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par la 8-nitro-4-trifluoromethanesulfonyloxy- 
5 quinoleine-2-carboxylate de methyle 92a et en remplagant le phenylacetylene par 
la N-acetyl propargylamine on obtient de la meme fa$on le produit titre. Rdt : 
55%. ! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,30 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 8,15 (s, 
1H arom.), 8,07 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 7,75 (t, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 6,70 
(s, H, NH), 4,49 (s, 2H, CH 2 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 2,38 (s, 3H, COCH 3 ). 

10 

4-Benzyloxy-8-phenylethynyl-quinoleme-2-carboxylate de methyle 111a 

En remplagant dans Fexemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2k par la 8-bromo-4-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 47a on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 
15 48%. J H- RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,29 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 8,04 (d 5 
1H, J- 8Hz, 1H arom.), 7,76-7,39 (m, 11H arom.), 7,38 (s, 1H arom.), 5,38 (large 
s, 2H, NH 2 ), 4,09 (s, 3H, OCH 3 ). 

EXEMPLE 16 

20 8-Benzyloxy-6-benzyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 23a 

Au 4-hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 21 
(282mg, 0,726mmole) dans le tetrahydroforane degaze (10ml) aj outer le bromure 
de benzylzincique (0,5M/THF, 7,26ml) et le tetraMslriphenylphosphine 
palladium(O). Chauffer a 50°C pendant quatre heures, evaporer a sec. Reprendre 

25 dans P acetate d'ethyle, laver avec une solution d'acide chlorhydrique 2N, laver a 
Feau et avec une solution saturee de chlorure de sodium. Secher sur sulfate de 
sodium, filtrer, evaporer a sec. Triturer dans le diethylether, filtrer pour obtenir le 
compose titre. Rdt: 49%. *H-RMN (300MHz, methanol^): 5 7,84 (m, 1H 
arom.), 7,70-7,15 (m, 10H arom.), 7,03 (m, 1H arom.), 6,96 (m, 1H arom.), 5,35 

30 (s, 2H, OCH 2 ), 4,08 (m, 5H, OCH 3 et CH 2 ). 
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EXEMPLE 17 

4,8-Dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 21d 

Au 8-benzyloxy-6-(3 -benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-4-hydroxy-quinoleine-2- 

carboxylate de methyle 20d (132mg, 0 ? 246mmole) solubilise dans le 
dicMoromethane, le methanol ou l'acide acetique degaze (15ml), aj outer le 
palladium sur charbon (10%) (30mg) puis placer le tout sous hydrogene, a 30 psi 
10 pour la nuit. Filtrer sur celite, laver deux fois avec CH 2 Cl 2 /MeOH :8/2 puis 
evaporer a sec. Triturer dans le diethyl ether et filtrer pour obtenir le compost 
titre. Rdt : 95%. ^-RMN (200MHz, Methanol-d 4 ) : 8 7,56 (s 5 1H arom.), 7 5 02 
(m, 2H arom.), 4,06 (s, 3H, OCH 3 ) ? 3,60 (t, 2H, CH 2 ), 2,77 (m, 2H, CH 2 ), 1,89 
(m, 2H, CH 2 ). 

15 

4,8-Dihydroxy-6-(3-tert-butoxycarbonylamino-propyl)-quinoleme-2« 
carboxylate de methyle 21c 

En remplapant dans Pexemple 17, le 8-benzyloxy-6- (3 -benzyloxy-prop- l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par le 8-benzyloxy-6-(3-tert- 
20 butoxycarbonylamino-prop- 1 -ynyl)-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de 
methyle 20c on obtient de la meme fa9on le produit titre. Rdt : 70%. X H-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,68 (large s, 1H, OH), 7,60 (m, 1H arom.), 7,08 (m, 1H 
arom.), 6,98 (m, 1H arom.), 4,83 (large s, 1H, NH), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 3,1 1 (m, 
2H, CH 2 ), 2,64 (m, 2H, CH 2 ), 1,79 (m, 2H, CH 2 ), 1,44 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ). 

25 

4-Hydroxy-8-methoxy-6-phenethyl-quinoleine-2-carboxyIate de methyle 21a 

En remplayant dans Pexemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3 -benzyloxy-prop- l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4-hy droxy- 8 -methoxy- 6- 
phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 20a on obtient de la meme 
30 fagon le produit titre. Rdt : 72%. *H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,38 (large s, 
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1H, OH), 7,78 (m, 1H arom.), 7,31-7,17 (m, 5H arom.), 6,98 (m, 1H arom.), 6,76 
(m, 1H arom.), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 3,94 (s, 3H, OCH 3 ), 3,01 (m 2 , 4H, 2CH 2 ). 



4-Hydroxy-8-methoxy-6-heptyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 21b 

5 En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4-hy droxy- 8 -methoxy- 6- 
(hept- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 20b on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 74%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,38 (large s, 
1H, OH), 7,71 (m, 1H arom.), 6,97-6,93 (m, 2H arom.), 4,03 (s, 6H, 2xOCH 3 ), 
10 2,75-2,67 (m, 2H, CH 2 ), 1,72 (m, 2H, CH 2 ), 1,31 (m, 8H, 4xCH 2 ), 0,88 (m, 3H, 
CH 3 ). 



4-Hydroxy-8-methoxy-6-propyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18r 

En remplagant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
15 hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4-hy droxy- 8-methoxy- 6- 
propenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18q on obtient de la meme fagon le 
produit titre. Rdt : 82%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 9,38 (large s, 1H, OH), 
7,70 (m, 1H arom.), 6,96-6,92 (m, 2H arom.), 4,03 (s, 6H, OCH 3 ), 2,73-2,65 (t, 
2H, CH 2 ), 1,76-1,65 (m, 2H, CH 2 ), 0,99-0,92 (t, 3H, CH 3 ). 

20 

8-Hydroxy-4-phenethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 13a 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop- 1 -ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 8-berLzyloxy-4- 
phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 12a on obtient de la meme 
25 fa?on le produit titre. Rdt : 88%. X H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,60 (large s, 
1H, OH), 8,01 (m, 1H arom.), 7,56 (m, 1H arom.), 7,30-7,22 (m, 7H arom.), 4,05 
(s, 3H, OCH 3 ), 3,42(t, 2H, /= 8Hz, CH 2 ), 3,10(t, 2H, J= 8Hz, CH 2 ). 



8-Hydroxy-4-(3-tert-butoxycarbonylamino-propyl)-quinoleine-2-carboxylate 
30 de methyle 13b 
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En remplagant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 8-benzyloxy-4-(3-tert- 
butoxy carbonylaminoprop- 1 -yny l)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 12b on 
obtient de la m§me facon le produit titre. Rdt : 90%. 'H-RMN (300 MHz, 
5 CDC1 3 ) : 5 8,07 (s, 1H arom.), 7,54-77,28 (m, 3H arom.), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,26 
(m, 2H, CH 2 ), 3,14 (m, 2H, CH 2 ), 2,10(m, 2H, CH 2 ), 1,46 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ). 

8-Hydroxy-4-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 13c 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
10 hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 8-benzyloxy-4-(3- 
benzyloxyprop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 12c on obtient de la 
meme facon le produit titre. Rdt : 95%. *H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 6 8,6 (large 
s, 1H, OH), 8,11 (m, 1H arom.), 7,69-7,07 (m, 3H arom.), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,56 (t, 2H, J= 8Hz, CH 2 ), 3,24 (t, 2H, J= 8Hz, CH 2 ), 3,10 (t, 2H, J= 8Hz, CH 2 ). 

15 

Acide 8-hexyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 47c 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4-benzyloxy-8-(hex-l- 
ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 47b on obtient de la meme facon le 
20 produit titre. Rdt : 70%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 8,03-8,01 (m, 1H 
arom.), 7,66-7,62 (m, 1H arom.), 7,46-7,44 (m, 1H arom.), 7,05 (s, 1H arom.), 
3,11-3,09 (t, 2H, Ph-CH 2 ), 1,69 (m, 2H, CH 2 ), 1,34 (m, 6H, 3CH 2 ), 0,88 (m, 3H, 
CH 3 ). 

25 Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxyIique 49b 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3- 
benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 49a on obtient de la 
meme facon le produit titre. Rdt : 71%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 7,38 
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(s, 1H arom.), 7,02 (s, 1H arom.), 6,86 (s, 1H arom.), 3,45-3,39 (t, 2H, CH 2 ), 2,69 
(t, 2H, CH 2 ), 1,76 (t, 2H, CH 2 ). 

Acide 4,8-dihydroxy-7-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 54b 

5 En remplagant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8- dib enzy loxy- 7 - (3 - 
benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 54a on obtient de la 
meme fa9on le produit titre. Rdt : 50%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) : 5 7,55 
(d, 1H arom.), 7,12-7,09 (d, 1H arom.), 6,58 (s, 1H arom.), 3,50-3,42 (t, 2H, 

10 CH 2 ), 2,78-2,74 (t, 2H, CH 2 ), 1,77-1,72 (t, 2H, CH 2 ). 



Acide 4,8-dihydroxy-7-phenethyl-quinoleine-2-carboxylique 55b 

En remplasant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7- 
15 plienyletliynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 55a on obtient de la meme 
fa?on le produit titre. Rdt : 87%. ] H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 5 9,95 (large s, 
1H, C0 2 H ), 7,55-7,52 (d, 1H arom.), 7,38-7,19 (m, 7H arom.), 3,11-2,94 (m, 4H, 
Ph-CH 2 -CH 2 ). 



20 8-Cyano-4-hydroxy-6-phenethyl-quinoIeine-2-carboxylate de methyle 65c 

En rempla?aiit dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4-benzyloxy-8-cyano-6- 
phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 65b on obtient de la meme 
fapon le produit titre. Rdt : 8%. *H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,19 (large s, 1H, 
25 OH ), 8,40 (m, 1H arom.), 7,71 (m, 1H arom.), 7,33-7,12 (m, 5H arom.), 7,02 (s, 
1H arom.), 4,08 (s, 3H, OCH 3 ), 3 5 07-2,98 (m, 4H, Ph-CH 2 -CH 2 ). 



8-Cyano-6-ethyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 69c 

En remplagant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
30 hydroxyquinoleine-2-earboxylate de methyle 20d par la 8-cyano-6-e1hynyl-4- 
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hydroxy~quinoleine-2-carboxylate de methyle 69b on obtient de la meme fa^on le 
produit titre. Rdt : 82%. ! H-RMN (200 MHz, MeOD) : 5 8,20 (m, 1H arom.), 7,99 
(m, 1H arom.), 6,98 (m, 1H arom.), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 2,78 (m, 2H 5 CH 2 -CH 3 ), 
1,26-1,23 (m, 3H, CH 2 -CH 3 ). 

5 

Acide 8-hexyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 47b 

En rempla9ant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop~ 1 -ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4-benzyloxy-8-(hex- 1 - 
ynyl)-quinoleine-2~carboxylate de benzyle 47a on obtient de la meme fapon le 
10 produit titre. Rdt : 70%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 5 8,03-8,01 (m, 1H 
arom.), 7,66-7,62 (m, 1H arom.), 7,46-7,44 (m, 1H arom.), 7,05 (s, 1H arom.), 
3,11-3,09 (t, 2H, Ph-CH 2 ), 1,69 (m, 2H, CH 2 ), 1,34 (m, 6H, 3CH 2 ), 0,88 (m, 3H, 
CH 3 ). 

15 Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-qiiinoleine-2-carboxylique 49b 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-ben2yloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-5aiyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3- 
benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 49a on obtient de la 
meme facon le produit titre. Rdt : 71%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 7,38 
20 (s, 1H arom.), 7,02 (s, 1H arom.), 6,86 (s, 1H arom.), 3,45-3,39 (t, 2H, CH 2 ), 2,69 
(t, 2H, CH 2 ), 1,76 (t, 2H, CH 2 ). 

Acide 4,8-dihydroxy-7-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 54b 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
25 hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7-(3- 
benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 54a on obtient de la 
m6me facon le produit titre. Rdt : 50%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 7,55 
(d, 1H arom.), 7,12-7,09 (d, 1H arom.), 6,58 (s, 1H arom.), 3,50-3,42 (t, 2H, 
CH 2 ), 2,78-2,74 (t, 2H, CH 2 ), 1,77-1,72 (t, 2H, CH 2 ). 

30 
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Acide 4 9 8-dihydroxy-7-phenethyl-quinoleine-2-carboxylique 55b 

En remplafant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3 -benzyloxyprop- 1 -ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8- dib enzy loxy-7- 
phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 55a on obtient de la meme 
5 fagon le produit titre. Rdt : 87%. X H-RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 9,95 (large s, 
C0 2 H ), 7,55-7,52 (d, 1H arom.), 7,38-7,19 (m, 7H arom.), 3,11-2,94 (m, 4H, Ph- 
CH2-CH2). 

Acide 8-hydroxy-5-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylique 80b 

10 

En remplagant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3 -benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-4- 
hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 8-benzyloxy-5- 
phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 80a 5 on obtient de la meme 
fa 5 on le produit titre. Rdt : 55%. X H~RMN (300 MHz, DMSO-d^) : 5 10,15 (s, 1H, 
15 OH), 7,25-7,18 (m, 9H arom.), 2,82-2,61 (m, 4H arom.). 

8-Benzyloxy-4-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 83b 

En remplafant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 8-benzyloxy-4-(hex-l- 
20 yny 1) - quinoleine- 2 - c arb oxy late de methyle 83 a on obtient de la meme fagon le 
produit titre. Rdt : 67%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-d^ : 8 8,17 (s, 1H arom.), 
7,58-7,32 (m, 7H arom.), 7,10 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,45 (s, 2H, OCH 2 ), 
4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,10 (t, 2H, J= 8Hz, CH 2 ), 1,79-1,70 (m, 2H, CH 2 ), 1,39- 
1,27 (m, 6H, CH 2 ), 0,90 (t, 3H, /= 7Hz, CH 3 ). 

25 

8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
84b 

En remplafant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3 -benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-4- 
hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 8-benzyloxy-4-(5- 
30 benzyloxy-pent-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 84a on obtient de la 
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m&ne facon le produit titre. Rdt : 97%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 5 8,02 
(s, 1H arom.), 7,53-7,333 (m, 7H arom.), 6,76 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 4,51 (s, 
2H, OCH 2 ), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,49 (t, 2H, J= 8Hz, CH 2 ), 3,11 (t, 2H, J= 8Hz, 
CH 2 ), 1,77-1,65 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

5 

8-Benzyloxy-4-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 85a 

En remplacant dans l'exemple 17, le 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
10 hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par le 8-benzyloxy-4-(3-tert- 
butoxycarbonylaminoprop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 12b on 
obtient de la meme facon le produit titre. Rdt: 93%. "H-RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 8,07 (s, 1H arom.), 7,59-7,27 (m, 7H arom.), 7,09 (d, 1H, J= 8Hz, 1H 
arom.), 5,45 (s, 2H, OCH 2 ), 4,65 (large s, 1H, NH), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,29-3,09 
15 (m, 4H, CH 2 ), 2,02 (d, 2H, J= 7,6Hz, CH 2 ), 1,47 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ). 

4,8-Dihydroxy-7-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 90b 

En remplacant dans l'exemple 17, le 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
20 hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par le 8-benzyloxy-7-(3-tert- 
butoxycarbonylamino-prop- 1 -ynyl)-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 90a on obtient de la mdme facon le produit titre. Rdt : 95%. ^-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,75 (large s, 1H, OH), 7,82 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 
7,12 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,04 (s, 1H arom.), 5,09 (large s, 1H, NH), 4,04 
25 (s, 3H, OCH 3 ), 3,12-3,08 (m, 2H, CH 2 ), 2,87-2,82 (m, 2H, CH 2 ), 1,92-1,90 (m, 
2H, CH 2 ), 1,53 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ). 

Acide 4,8-Dihydroxy-7-(hex -l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 91b 

En remplagant dans l'exemple 17, le 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
30 hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par le 4,8-dibenzyloxy-7-(hex - 
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l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 91a on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 50%. ] H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 9,90 (large s, 1H, OH), 
7,58-722 (m, 2H arom.), 7,22 (s, 1H arom.), 2,75-2,71 (m, 2H, CH 2 ), 1,66-1,62 
(m, 2H, CH 2 ), 1,28-1,22 (m, 6H, 3 x CH 2 ), 0,84(t, 3H, J= IBz, CH 3 ). 

5 

4-Hydroxy-8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 111b 

En remplacant dans l'exemple 17, le 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par le 4-benzyloxy-8- 
pheny lethyny 1- quinoleine-2 - carboxylate de methyle 111a on obtient de la meme 
10 facon le produit titre. Rdt : 72%. *H- RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,75 (large s, 
1H, OH), 8,24 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,51 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,31- 
7,15 (m, 6H arom.), 6,92 (s, 1H arom.), 4,09 (s, 3H, OCH 3 ), 3,16-3,04 (m, 4H, 2 x 
CH 2 ). 

15 EXEMPLE 18 

8-Benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoIeine-2-carboxylate de 
methyle 15a 

Mettre en suspension la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 2a (350mg, l,13mmole) dans le 1,2-dichloro-ethane (15ml). A 
20 temperature ambiante, raj outer le tosyl isocyanate (0,2ml, l,35mmole), puis 
chauffer a reflux pendant 12 h. Evaporer le solvant et triturer le residu dans l'ether 
de petrole. Filtrer le produit solide obtenu. Rdt: 73%. 'H-RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 9,97 (s, 1H, NH), 8,19 (s, 1H arom.), 8,05 (m, 3H arom.), 7,99-7,16 
(m, 9H arom.), 5,30 (s, 2H, OCH 2 ), 4,06 (s, 3H, OCH 3 ), 2,41 (s, 3H, CH 3 ). 

25 

8-Nitro-4-(toluene-4-sulfonylamino)-qumoleine-2-carboxylate de methyle 15c 

En remplacant dans l'exemple 18, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2a par la 4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 2r, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 60%. ^-RMN (200 
30 MHz, CDC1 3 ) : 5 12,21 (s, 1H, NH), 8,92-8,73 (m, 2H arom.), 8,28 (s, 1H arom.), 
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7,89 (m, 3H arom.), 7,41 (d, 2H, J= 8Hz, 2H arom.), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 2,36 (s, 
3H, CH 3 ). 



EXEMPLE 19 

5 4-Amino-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 17a 

Refroidir l'acide sulfurique (3ml) concentre a 0°C. Rajouter la 8-hydroxy-4- 
(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 15b (lOOmg, 
0,27mmole). Laisser tourner a 0°C pendant 2h, puis diluer a l'eau (20ml). Basifier 
cette solution a pH = 6-7 avec une solution de bicarbonate de sodium saturee. 
10 Extraire la phase aqueuse avec l'acetate d'6thyle. Secher sur sulfate de sodium, 
evaporer la phase organique. Rdt : 100%. 'H-RMN (200 MHz, MeOD) : 5 7,70 (d, 
1H, J = 9Hz, 1H arom.), 7,60-7,52 (m, 2H arom.), 7,26 (d, 1H, J = 9Hz, 1H 
arom.), 4,20 (s, 3H, OCH 3 ). 

15 4,8-Diamino-quinoIeine-2-carboxyIate de methyle 17b 

En remplacant dans l'exemple 19, la 8-hydroxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle par la 8-amino-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15d, on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 79%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,36 (s, 1H arom.), 7,30 (m, 1H 
20 arom.), 7,02 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 6,89 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 5,17 
(large s, 2H, NH 2 ), 4,85 (large s, 2H, NH 2 ), 4,00 (s, 3H, CH 3 ). 

4-methylamino-8-nitro-quinoleifne-2-carboxylate de methyle 38b 

En remplacant dans l'exemple 19 le 8-hydroxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
25 quinoleine-2-carboxylique 15b par 4-(iV-methyl-toluene-4-sulfonylamino)-8-nitro- 
quinoleme-2-carboxylate de methyle 38a on obtient le compose titre. Rdt : 86 %. 
! H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,96 (d, 1 H, J— 9 Hz, Harom.), 7,94 (d, 1 H, J= 
8 Hz, Harom.), 7,52 (dd, 1 H, J = 8 et 9 Hz, H 6 ), 7,32 (s, 1 H, H 3 ), 5,50 (s, 1 H, 
NH), 4,00 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,15 (s, 3 H, CH 3 ). 

30 
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EXEMPLE 20 

Acide 8-acetylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 28a 

Mettre en suspension dans racetonitrile (10ml) la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 2u (200mg 3 0,92mmole). A temperature ambiante et 
5 sous argon raj outer la triethylamine (0,13ml, 0,93mmole), puis le chlorure 
d'acetyle (0,065ml, 0,91mmole). Laisser agiter pendant 3h, puis evaporer le 
solvant. Reprendre le residu dans Peau et laver a Tacetate d'ethyle. Secher la 
phase organique sur Na 2 S0 4 , filtrer et evaporer les solvants. Le brut reactionnel 
est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice, eluant : AcOEt Le 

10 produit 0,N~diacetyle (lOOmg, 0,33mmole) ainsi obtenu est solubilise dans un 
melange THF/eau : 1/1 (10ml). Ajouter la solution IN de soude (1ml). Agiter a 
temperature ambiante pendant une nuit. Refiroidir la solution a 0°C, puis acidifier 
a pH - 3 avec une solution HC1 2N. Filtrer le precipite obtenu. Rdt : 50%. 1 H- 
RMN (300 MHz, MeOD) : 8 8,25 (large s, 1H arom.), 8,06 (d, 1H 5 J= 8Hz, 1H 

15 arom.), 7,50 (m, 1H arom.) 5 7,30 (s, 1H arom.) ? 5,36 (large s, 1H, NH), 2,31 (s, 
3H, CH 3 ). 

Acide 8-pivaloylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 28b 

En rempla?ant dans l'exemple 20, le chlorure d'acetyle par le chlorure de 
20 pivaloyle, on obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 20%. ! H-RMN (200 
MHz, DMSO-de) : 5 12,72 et 12,24 (2s large, 2H, COOH et OH), 10,24 (large s, 
1H, NH), 8,52 (s, 1H arom.), 7,85 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 7,60-7,47 (m, 2H 
arom.), 1,35 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 

25 Acide 8-benzoylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 28c 

En remplagant dans Texemple 20, le chlorure d'acetyle par le chlorure de 
benzoyle, on obtient de la meme fa<?on le produit titre. Rdt : 65%. ! H-RMN (200 
MHz, DMSO-d 6 ) : 8 13,01 et 12,10 (2s large, 2H, COOH et OH), 10,84 (large s, 
1H, NH), 8,72 (s, 1H arom.), 8,00 (m, 3H arom.), 7,53 (m, 5H arom.). 

30 
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8-Benzyloxy-4-(3-benzoyl-aim de 
methyle 85c 

En rempla^ant dans Pexemple 20, la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 2u par la 4-(3~aminoprop-l-yl)-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate 
5 de methyle 85b et le chlorure d'acetyle par le chlorure de benzoyle, on obtient de 
la meme fa?on le produit titre. Rdt : 93%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,08 (s, 
1H arom.), 7,78-7,28 (m, 12H arom.), 7,10 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 6,27 
(large s, 1H, NH), 5,44 (s, 2H, OCH 2 ), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ) ? 3,67-3,57 (m, 2H, 
CH 2 ) ? 3,22 (t, 2H, J= 7,8Hz, CH 2 ), 2,19-2,11 (m, 2H, CH 2 ). 

10 

EXEMPLE 21 

8-Beiizylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 29a 

Dissoudre la 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2u (200mg, 
15 0,92mmole) dans le methanol (5ml). Sous argon et a temperature ambiante aj outer 
le benzaldehyde (0,1ml, 0,98mmole). Chauffer a reflux une nuit puis refroidir le 
milieu reactionnel a 0°C. Rajouter NaBH 4 (87mg, 2,30mmole) et laisser tourner a 
froid pendant lh. Evaporer le methanol, reprendre le residu dans l'eau froide et 
extraire a T acetate d'ethyle. La phase aqueuse est passee a pH = 5 avec une 
20 solution saturee de NH 4 C1. Cette phase aqueuse est reextraite a T acetate d'ethyle. 
La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et evaporee. Le brut reactionnel 
est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice, eluant : Hex/AcOEt : 
1/1. Rdt : 85%. *H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,50 (s tres large, 1H, OH), 7,79 
(large s, 1H, NH), 7,37 (m, 8H arom.), 7,00 (s, 1H arom.), 4,47 (s, 2H, CH 2 ), 4 5 01 
25 (s, 3H, OCH 3 ). 

6-(Benzylamino-methyl)-4-hydroxy-8-methoxy-quinoleine-2-carboxy de 
methyle 25a 

En remplapant dans Texemple 21, la 4-hydroxy-8-ainino-quinoleine-2-carboxylate 
30 de methyle 2u par la 4-hy<koxy-6-formyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de 
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methyle 2o et le benzaldehyde par la bciizylamine on obticnt de la meme fa<?on le 
produit litre. Rdt : 42%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,80 (m, 1H arom.), 
7,36-7,30 (m, 5H arom.), 7,23 (m, 1H arom.), 6,97 (m, 1H arom.), 4,05 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 3,91 (s, 2H, NCH 2 ), 3,83 (s, 2H, NCH 2 ). 

5 

EXEMPLE 22 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(furo-2-yl)-quinoleine-2-carboxylique 44b 

Dissoudre la 8-beiizyloxy~4~hydroxy-6-(fLU'o-2-yl)-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 44a (143mg, 0,381mmole) dans un melange HQ 37%/Acide acetique 
10 (4mL/2mL). Chauffer a 110°C pendant une nuit. Evaporer a sec et reprendre dans 
HCL 2M puis filtrer le precipite forme. Rdt : 80%. *H-RMN (200 MHz, DMSO- 
de) : 8 7,87-7,82 (m, 2H arom.), 7,51 (m, 1H arom.), 7,09 (m, 2H arom.), 6,64 (m, 
1H arom.). 



15 Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 19k 

En remplagant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4-hydroxy-6-(4-cMoro-phenyl)-8- 
benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18k on obtient de la meme fa<?on 
le produit titre. Rdt : 70%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-d^ : 8 7,79 (m, 1H 
20 arom.), 7,76-7,72 (m, 2H arom.), 7,58-7,54 (m, 2H arom.), 7,48 (m, 1H arom.), 
6,92 (large s, 1H arom.). 



Acide 4,8-dihydroxy-6-(3 9 4-dichloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 19m 

En rempla?ant dans Fexemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6~(furo-2-yl)- 
25 quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 8-benzyloxy-6-(3,4-dichloro- 
phenyl)-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18m on obtient de la 
meme fa?on le produit titre. Rdt : 80%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) : 8 7,97 
(m, 1H arom.), 7,82 (m, 1H arom.), 7,74 (m, 2H arom.), 7,47 (m, 1H arom.), 7,06 
(large s, 1H arom.). 
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Acide 4,8-dihydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinoleine-2-carboxyIique 19o 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6- 
5 (pyridin-3-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 18o on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 70%. X H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 8,37 (s, 1H 
arom.), 8,16-8,14 (m, 1H arom.), 8,07-8,05 (m, 1H arom.), 7,43 (m, 2H arom.), 
7,03 (s, 1H arom.), 6,99 (m, 1H arom.). 

10 Acide 4-hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 45c 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(mro-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4-benzyloxy-8-phenylquinoleine- 
2-carboxylate de benzyle 45b on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
82%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 10,00 (large s, 1H, OH), 8,20-8,17 (d, 
1 5 1H arom.), 7,74-7,71 (d, 1H arom.), 7,70-7,52 (m, 6H arom.), 6,78 (s, 1H arom.). 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(2-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylique 46d 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(2- 
20 chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 46c on obtient de la m6me 
facon le produit titre. Rdt : 87%. ! H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 7,62-7,57 
(m, 5H arom.), 7,23 (d, 1H arom.), 7,00 (large s, 1H arom.). 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylique 48b 

25 En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hyd^oxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3- 
chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 48a on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 76%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 10,76 (large 
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s, 1H, COOH), 7,82-7,69 (m, 3H arom.), 7,59-7,46 (m, 3H arom.), 7,04 (large s, 
1H arom.). 



Acide 4,8-dihydroxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 50f 

5 En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(ruro-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-7-phenyl- 
quinoleine-2-carboxylate de benzyle 50e on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 69%. X H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 10,18 (large s, 1H, COOH), 
7,78-7,63 (m, 3H arom.), 7,59-7,38 (m, 4H arom.), 7,19 (large s, 1H arom.). 

10 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(2-methoxyphenyl)-quinoleine-2-carboxylique 51b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(2- 
methoxyphenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 51a on obtient de la meme 
15 facon le produit titre. Rdt : 3 1%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 7,63 (d, J = 
1,7Hz, 1H arom.), 7,43-7,35 (m, 2H arom.), 7,32 (d, J= 1,7Hz, 1H arom.), 7,18- 
7,04 (m, 2H arom.), 6,97 (large s, 1H arom.), 3,80 (s, 3H, OCH 3 ). 



Acide 4,8-dihydroxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 53d 

20 En remplacant dans l'exemple 22, la 8~benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-3-phenyl- 
quinoleine-2-carboxylate de benzyle 53c on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 75%. ! H-RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ) : 8 10,87 (large s, 1H, COOH), 
7,58-7,56 (m, 1H arom.), 7,37-7,14 (m, 7H arom.). 

25 

Chlorhydrate de V acide 4,8-dihydroxy-6-piperidin-2-yl-quinoleine-2- 
carboxylique 61b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(mro-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-piperidin-2yl- 
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quinoleine-2-carboxylate de benzyle 61a on obtient de la meme fa9on le produit 
titre. Rdt : 75%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 11,17 (large s, 1H, N+H), 
7,60-7,47 (m, 2H arom.), 7,18 (m, 1H arom.), 3,50 (s, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,87- 
1,67 (m, 6H, CH 2 -CH 2 -CH 2 ). 

5 

7-bromo-4,8-dihydroxy-qmnoleine-2-carboxylate de sodium 50h 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par le 7-bromo- 8 -benzyloxy-4-hydroxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 50b 5 on obtient le produit titre sous la forme 
10 d'un solide vert. Rdt : 36 %. *H RMN (200 MHz, D 2 0) : 5 7,51 (d, 1 H, J= 7 Hz, 
Harom.), 7,09 (d, 1 K,J= 7 Hz, Harom.), 6,48 (s, 1 H, H 3 ). 

Acide 8-hexyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 47b 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
15 hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4-benzyloxy-8-(hex-l- 
ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 47a on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 70%. J H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 8 8,03-8,01 (m, 1H 
arom.), 7,66-7,62 (m, 1H arom.), 7,46-7,44 (m, 1H arom.), 7,05 (s, 1H arom.), 
3,11-3,09 (t, 2H, Ph-CH 2 ), 1,69 (m, 2H, CH 2 ), 1,34 (m, 6H, 3CH 2 ), 0,88 (m, 3H, 
20 CH 3 ). 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoIeine-2-carboxylique 49b 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3- 
25 benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-quinoleme-2-carboxylate de benzyle 49a on obtient de la 
meme facon le produit titre. Rdt : 71%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 8 7,38 
(s, 1H arom.), 7,02 (s, 1H arom.), 6,86 (s, 1H arom.), 3,45-3,39 (t, 2H, CH 2 ), 2,69 
(t, 2H, CH 2 ), 1,76 (t, 2H, CH 2 ). 

30 Acide 4,8-dihydroxy-7-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 54b 
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En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7-(3- 
benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 54a on obtient de la 
meme fa9on le produit titre. Rdt : 50%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 7,55 
5 (d, 1H arom.), 7,12-7,09 (d, 1H arom.), 6,58 (s, 1H arom.), 3,50-3,42 (t, 2H, 
CH 2 ), 2,78-2,74 (t, 2H, CH 2 ), 1,77-1,72 (t, 2H, CH 2 ). 

Acide 4,8-dihydroxy-7-phenethyl-quinoleine-2-carboxylique 55b 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
10 hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7- 
phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 55a on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 87%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 5 9,95 (large s, 
C0 2 H ), 7,55-7,52 (d, 1H arom.), 7,38-7,19 (m, 7H arom.), 3,11-2,94 (m, 4H, Ph- 
CH 2 -CH 2 ). 

15 

Chlorhydrate de 1' acide 8-hydroxy-4-(aminoprop-l-ynyl)-quinoleine-2- 
carboxylique 82a 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
qmnoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 8-Benzyloxy-4-(3-tert- 
20 butoxycarbonylarrimoprop-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 12b 

on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 78%. 1 H-RMN (300 MHz, 
DMSO-dg) : 8 10,34 (large s, C0 2 H ), 8,82 (large s, 2H, -NH 2 ), 8,26 (s, 1H 
arom.), 7,76-7,70 (m, 2H arom.), 7,29-7,27 (m, 1H arom.), 4,10 (s, 2H, -CH 2 - ). 

25 Acide 4-(hex-l-yl)- 8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 83c 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 8-Benzyloxy-4-(hex-l-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 83c on obtient de la m6me facon le produit 
titre. Rdt : 70%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 5 7,96 (s, 1H arom.), 7,47-7,36 



WO 03/010146 PCT/FR02/02594 

154 

(m, 2H arom.), 7,08-7,05 (m, 1H arom.), 3,03 (m, 2H, CH 2 -), 1,77 (m, 2H, CH 2 -) 5 
1,34-1,26 (m, 6H, CH 2 -CH 2 -CH 2 ), 0,88 (m, 3H, CH 3 ). 



Acide 8-hydroxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)- quinoleine-2-carboxylique 84c 

5 En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hyaroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent- 
l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 84c on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 80%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 8,03 (s, 1H arom.), 
7,68-7,66 (m, 2H arom.), 7,24-7,22 (m, 1H arom.), 3,37 (m, 2H, CH 2 -), 1,16 (m, 

1 0 2H, CH 2 -), 1 ,72- 1 ,44 (m, 6H, 3x CH 2 ). 

Chlorhydrate de 1' acide 8-hydroxy-4-(piperazin-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 87c 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
15 quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 8-hydroxy-4-(piperazin-l-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de de methyle 87b on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 74%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 9,93 (large s, 1H, 
OH), 9,71 (large s, 1H, NH), 7,68-7,66 (m, 2H arom.), 7,24-7,22 (m, 1H arom.), 
3,58-3,55 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 3,36-3,34 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ). 

20 

Acide 6-(3,5-dichlorophenyl)-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 88b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hyd^oxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3,5- 
diclilorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 88a on obtient de la meme 
25 facon le produit titre. Rdt : 90%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 10,93 (large 
s, 1H, OH), 7,82 (s, 1H arom.), 7,76 (s, 2H arom.), 7,65 (s, 1H arom.), 7,48 (s, 
1H arom.), 7,08 (s, 1H arom.). 



Acide 6-(4-fluorophenyl)-4,8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 89b 
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En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(4- 
fluorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 89a on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 95%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 8 10,94 (large 
5 s, 1H, OH), 7,78-7,71 (m, 3H arom.), 7,45 (s, 1H arom.), 7,35-7,26 (m, 2H 
arom.), 7,02 (s, 1H arom.). 

Chlorhydrate de l'acide 4,8-Dihydroxy-7-(3-aminoprop-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 90c 

10 En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibydroxy-7-(3-tert- 
butoxycarbonylaminoprop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de de methyle 90b on 
obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 95%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO- 
de) : 5 10,14 (large s, 1H, OH), 8,02 (large s, 3H, N*H 3 ), 7,60 (d, 1H, J= 8Hz, 1H 

15 arom.), 7,43-7,38 (m, 2H arom), 2,88-2,83 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 1,97-1,92 (m, 2H, 
CH 2 ). 

Acide 4,8-dihydroxy-5-trifluoromethyl-quinoleine-2-carboxylique 98c 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
20 quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 8-benzyloxy-4-hydroxy-5- 
trifluoromethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 98b on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 88%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 6 11,73 (large 
s, 1H, COOH), 10,01 (large s, 1H, OH), 7,78 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 7,22 (d, 
1H, ./= 8Hz, 1H arom.), 7,05 (s, 1H arom.). 

25 

Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 102b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(mro-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4-benzyloxy-8-(piperidin-l-yl)- 
30 quinoleine-2-carboxylate de benzyle 102a on obtient de la meme facon le produit 
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litre. Rdt: 86%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 8,12 (d, 1H, /= 8Hz, 1H 
arom.), 8,01 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 7,62 (t, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,25 (s, 
1H arom.), 3,43-3,39 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 2,01-1,71 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

5 Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-(methyl)amino-quinoleine-2- 
carboxylique 103b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(fiiro-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4-benzyloxy-8- 
[benzyl(methyl)amino]-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 103a on obtient de la 
10 meme facon le produit titre. Rdt : 91%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 5 7,47- 
7,32 (m, 3H arom), 6,77 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 2.92 (s, 3H, NCH 3 ). 

Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 104b 

15 En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4-benzyloxy-8-(morpholin-l-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 104a on obtient de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 68%. J H-RMN (300 MHz, DMSO-d*) : 8 7,94 (d, 1H, J = 8Hz, 1H 
arom.), 7,72 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,49 (t, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,89 (s, 

20 1H arom.), 3,92-3,90 (m, 4H, CH 2 -0-CH 2 ), 3,13-3,1 1 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ). 

Chlorhydrate de l'acide 8-(4-benzyI-piperazin-l-yl)-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 105b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
25 quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4-benzyloxy-8-(4-benzyl- 
piperazin-l-yl)- quinoleine-2-carboxylate de methyle 105a on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 96%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 7,91 (d, 1H, 
J= 7,6Hz, 1H arom.), 7,68-7,43 (m, 7H arom.), 6,91 (s, 1H arom.), 4,48 (s, 2H, 
NCH 2 ), 3,48-3,39 (m, 8H, 4 x CH 2 ). 

30 
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Chlorhydrate de l'acide 8-[phenyl(methyl)amino]-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 106b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4-benzyloxy-8- 
5 [ph6nyl(methyl)arnino]-quinoleine-2-carboxylate de methyle 106a on obtient de la 
meme facon le produit litre. Rdt : 95%. ] H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 5 8,06 
(d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,67 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,50 (t, 1H, J= 8Hz, 
H arom.), 7,22 (t, 2H, J= 8Hz, H arom.), 6,84 (t, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 6,74- 
6,67 (m, 3H arom.), 3,34 (s, 3H, NCH 3 ). 

10 

Chlorhydrate de l'acide 8-(4-methyl-piperazin-l-yl)-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 107b 

En rempla9ant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
15 quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4-benzyloxy-8-(4-methyl- 
piperazin-l-yl)-4-hydroxy-quinoleine-2-caiboxylate de methyle 107a on obtient 
de la meme facon le produit titre. Rdt : 91%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 8 
11,13 (large s, 1H, C0 2 H), 7,90 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,57-7,40 (m, 2H 
arom.), 6,89 (s, 1H arom.), 3,60-3,40 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 3,39-3,27 (m, 4H, 
20 CH 2 -N-CH 2 ), 2,92 (s, 3H, NCH 3 ). 

Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-(pyridin-2-yl-amino)-quinoleine-2- 
carboxylique 109b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-h.ydroxy-6-(furo-2-yl)- 
25 quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4-benzyloxy-8-(pyridin-2-yl- 
ammo)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 109a on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 97%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 5 11,01 (large s, 1H, 
COOH), 10,01 (large s, 2H, NH + OH), 8,20-8,01 (m, 4H arom.), 7,69-7,60 (m, 
2H arom.), 7,55(s, 1H arom.), 7,13 (t, 1H, /= 8Hz, 1H arom.). 

30 
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Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-[2-(l-piperazinyl)pyrimidinyl]- 
quinoleine-2-carboxylique 128b 

En remplafant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 8-benzyloxy-4-[2-(l- 
5 piperazinyl)pyrimidinyll--qumoleine-2-carboxylate de methyle 128a on obtient de 
la meme fa9on le produit titre. Rdt : 72%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-ck) : 8 
9,56 (large s 5 1H, COOH), 8,50-8,44 (m, 2H arom.), 7,69-7,59 (m, 2H arom.), 
7,55 (s, 1H arom.), 7,38-7,34 (m, 1H arom.), 6,80-6,75 (m, 1H arom.), 4,07-3,97 
(m, 4H, 2 x CH 2 ), 3,82-3,78 (m, 2H, CH 2 ), 3,17-3,13(m, 2H, CH 2 ). 

10 

EXEMPLE 23 

8-Hexyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de sodium 47d 

Placer l'acide 4-hydroxy-8-hexyl-quinoleine-2-carboxylique 47c (31mg, 
0,1 13mmole) dans Feau (2mL), puis ajouter 0,1 1 lmL de soude 1M. On agite une 
15 heure puis on extrait une fois a Tacetate d'ethyle et on evapore a sec la phase 
aqueuse pour obtenir le compose titre. Rdt : 45%. *H-RMN (300 MHz, D 2 0) : 5 
8,03-8,01 (m, 1H arom.), 7,66-7,62 (m, 1H arom.), 7,47-7,44 (m, 1H arom.), 7,05 
(s, 1H arom.), 3,11-3,09 (t, 2H, Ph-CH 2 ), 1,69 (m, 2H, CH 2 ), 1,34 (m, 6H, 3CH 2 ), 
0,88 (m, 3H, CH 3 ). 

20 

4,8-Dihydroxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de sodium 50g 

En rempla9ant dans l'exemple 23, l'acide 4-hydroxy-8-hexyl-quinoleine-2- 
carboxylique 47c par l'acide 4,8-dihydroxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
50f on obtient de la meme fa?on le produit titre. Rdt : 87%. *H-RMN (300 MHz, 
25 D 2 0) : 5 7,59-7,56 (m, 2H arom.), 7,41-7,27 (m, 5H arom.), 6,85 (s, 1H arom.). 

4,8-Dihydroxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de sodium 53e 

En remplagant dans l'exemple 23, l'acide 4-hydroxy-8-hexyl-quinoleine-2- 
carboxylique 47c par l'acide 4,8-dihydroxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
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53d on obtient de la m6me facon le produit titre. Rdt : 94%. ! H-RMN (300 MHz, 
D 2 0) : 5 7,67-7,64 (m, 1H arom.), 7,41-7,17 (m, 5H arom.). 

4-(IIex-l-yl)- 8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de sodium 83d 

5 En remplacant dans l'exemple 23, la 4-hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2- 
carboxylique 47c par l'acide 4-(hex-l-yl)- 8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
83c on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 93%. ! H-RMN (200 MHz, 
DMSO-dg) : 5 7,94 (s, 1H arom.), 7,47-7,43 (m, 2H arom.), 7,06-7,03 (m, 1H 
arom.), 3,02 (t, 2H, J= 7,3Hz, CH 2 .), 1,66 (m, 2H, CH 2 ), 1,35-1,22 (m, 6H, CH 2 - 

10 CH 2 -CH 2 ), 0,87 (t, 3H, J= 6,6Hz, CH 3 ). 



8-amino-4-hydroxy-6-phenyl-quinoIeine-2-carboxylate de sodium 86e 

En remplacant dans l'exemple 23, la 4-hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2- 
carboxylique 47c par l'acide 8-amino-4-hydroxy-6-phenyl-quinol6ine-2- 
15 carboxylique 86d on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 96%. *H- 
RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 10,31 (large s, 1H, OH), 7,66-7,25 (m, 7H 
arom.), 6,49 (s, 1H arom.), 5,96 (large s, 2H, NH 2 ). 



EXEMPLE 24 

20 8-Benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 52a 

Solubiliser la 8-benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2a 
(l,323g, 4,227mmoles) dans 50mL de dichlorom6thane, refroidir a -5°C puis 
ajouter la diisopropylamine (0,603mL, 4,279mmoles). Agiter 5 minutes et ajouter 
la N-bromosuccinimide (0,762g, 4,281mmoles). Laisser agiter 1 heure puis laver 
25 la phase organique avec HC1 2M puis secher sur Na 2 S0 4 filtrer & evaporer a sec 
pour obtenir le compose titre. Rdt : 93%. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 11,08 
(large s, 1H, OH), 7,71-7,69 (d, 1H, J= 7,9Hz, 1H arom.), 7,57-7,54 (d, 1H, J = 
7,53Hz, 1H arom.), 7,45-7,35 (m, 6H arom.), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ), 3,95 (s, 3H, 
OCH 3 ). 

30 
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8-Benzyloxy-3,7-dibromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 56a 

En remplacant dans l'exemple 24, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2a par 8-benzyloxy-7-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 50b on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
5 53%. ! H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,21 (large s, 1H, OH), 8,00-7,97 (d, 1H, J 
= 8Hz, 1H arom.), 7,57-7,54 (d, 1H, / = 8Hz, 1H arom.), 7,40-7,37 (m, 5H 
arom.), 5,24 (s, 2H, OCH 2 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ). 

3-Bromo-8-cyano-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 66a 

10 En remplacant dans l'exemple 24, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2a par 8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 35b on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 81%. ^-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,64 (large s, 1H, OH), 8,62-8,59 (d, 1H, J = 8Hz, 1H 
arom.), 8,04-8,01 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 7,52-7,47 (t, 1H, J = 8Hz, 1H 

15 arom.), 4,14 (s, 3H, OCH 3 ). 

EXEMPLE 25 

8-Hydroxy-2-(2H-tetrazol-l-yl)-quinoleine 58a 

20 Au 8-hydroxyquinoleine-2-carbonitrile (lOOmg, 0,587mmole) en solution dans 2 
mL de dimethy lformamide , aj outer l'azoture de sodium (50mg, 0,769mmole), le 
chlorure d'ammonium (40mg, 0,748mmole), puis agiter 24h a 120°C. Diluer le 
milieu reactionnel avec HC1 1M (30mL), puis filtrer le precipite et laver a l'eau et 
secher pour obtenir le compost titre. Rdt : 69%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 

25 5 9,70 (large s, 1H, OH), 8,65-8,61 (d, 1H, J= 8,5Hz, 1H arom.), 8,31-8,27 (d, 
1H, J= 8,5Hz, 1H arom.), 7,66-7,54 (m, 2H arom.), 7,28-7,23 (dd, 1H, J= 2Hz et 
7Hz, 1H arom.). 



4-Hydroxy-8-(2H-tetrazol-5-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 62a 
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En remplacant dans l'exemple 25, la 8-hydroxyqumoleme-2-carbonitrile par le 8- 
cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 35b , sans aj outer de 
chlorure d' ammonium et en substituant le dimethylformamide par l'acide 
acetique, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 69%. 'H-RMN (200 
5 MHz, DMSO-de) : 8 11,75 et 7,49 (2 large s, 2H, NH et OH), 8,36-8,27 (m, 2H 
arom.), 7,24-7,16 (m, 1H arom.), 6,67 (s, 1H arom.), 3,85 (s, 3H, OCH 3 ). 

EXEMPLE 26 

8-(Benzyloxy)-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline-2-carboxylate d'ethyle 59a 

10 A la 3-(benzyloxy)benzene-l ,2-diamine (300mg, l,4mmole) en solution dans 2 
mL d'ethanol, ajouter le cetomalonate d'ethyle (244mg, l,4mmole) et l'acide 
acetique (20uL), puis agiter au reflux une heure. Evaporer a sec et 
chromatographier pour obtenir le compose titre. Rdt : 34%. 'H-RMN (200 MHz, 
DMSO-ds) : 5 11,70 (large s, 1H, NH), 7,51-7,31 (m, 6H arom.), 6,96-6,92 (d, 

15 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 6,84-6,79 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 5,38 (s, 1H, 
OCH 2 -Ph), 4,56-4,46 (q, 2H, J= 7Hz, OCH 2 -CH3), 1,50-1,42 (t, 3H, J= 7Hz, 
OCH2CH 3 ). 

EXEMPLE 27 

20 [8-(Benzyloxy)-3-oxo-3,4-dihydroquinoxaHne-2(LH)-ylidene]acetate d'ethyle 
60a 

A la 3 -(benzyloxy)benzene- 1 ,2-diamine (300mg, 1 ,4mmole) en solution dans 2 
mL d'acide acetique, ajouter le sel de sodium du diethyloxalacetate (295mg, 

I, 4mmole), puis agiter au reflux deux heures. Evaporer a sec et chromatographier 
25 pour obtenir le compose titre. Rdt : 20%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 

II, 39 (large s, 1H, NH), 8,70 (large s, 1H, NH), 7,53-7,37 (m, 5H arom.), 6,93- 
6,84 (t, IH,J= 8Hz, 1H arom.), 6,71-6,67 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,57-6,53 
(d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,84 (s, 1H, C=CH), 5,29 (s, 1H, OCH 2 -Ph), 4,30- 
4,20 (q, 2H,J= 7Hz, OCH 2 -CH3), 1,35-1,28 (t, 3H, J= 7Hz, OCH 2 CH 3 ). 

30 
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EXEMPLE 28 

6-(4-methyI-piperazin-l-yl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de 
methyle 124a 

5 Dans une solution degazee de toluene anhydre (3 mL) contenant du carbonate de 
cesium (220 mg, 0.672 mmole, 1,4 eq.), on ajoute le 6-bromo-8-nitro-4- 
benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 31e (200 mg, 0.48 mmole), la N- 
methylpiperazine (58 mg, 64 uL, 0,58 mmole, 1,2 eq.), le bispalladium (0) 
dibenzylideneacetone (8,8 mg, 0,0096 mmole, 0,02 eq.) et le rac-BINAP (18 mg, 

10 0,0289 mmole, 0,06 eq.) et on chauffe a 100°C durant 18 h. On refroidit la 
solution et evapore a sec, reprend par du dichloromethane (10 mL), lave a l'eau (5 
mL) et par une solution saturee de chlorure de sodium (5 mL), seche sur Na 2 S0 4 , 
filtre et evapore.Le residu est purifie par chromatograpbie sur gel de silice 
(eluant : CH 2 C1 2 : MeOH : 95 / 5). On isole le compose titre sous la forme d'un 

15 solide orange. Rdt : 64 %. *H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,86 (d, 1 H, J = 2 Hz, 
Harom.), 7,68 (s, 1 H 3 ), 7,57 (d, 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 7,46 (m, 5 H arom.), 
5,38 (s, 2 H benz.), 4,01 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,40 (m, 4 H, 2 NCH 2 ), 2.61 (m, 4 H, 2 
CH 2 ), 2,38 (s, 3 H, NCH 3 ). 

20 6-(iV-(iV-beiizyl-piperazmyl))-8-iiitro-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de 
methyle 125a 

En remplacant dans l'exemple 28 la TV-methylpiperazine par la N- 
benzylpiperazine, on obtient le compose titre sous la fome d'un solide orange. 
Rdt : 73 %. J H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,89 (d, 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 7,71 
25 (s, 1 H 3 ), 7,59 (d, 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 7,40 (m, 10 H arom.), 5,40 (s, 2 H 
benz.), 4,05 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,63 (s, 2 Hbenz.), 3,42 (m, 4 H, 2 NCH 2 ), 2.68 (m, 4 
H, 2 CH 2 ). 

6-(iV-piperidinyl)-8-nitro^-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
30 126a 
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En remplagant dans Fexemple 28 la iV-methylpiperazine par la piperidine, on 
obtient le compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 59 %. ! H RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,86 (d, 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 7,66 (s, 1 H 3 ), 7,53 (d, 1 
5 H, / = 2 Hz, Harom.), 7,47 (m, 10 H arom.), 5,38 (s 5 2 H benz.), 4,01 (s, 3 H ? 
OCH3), 3,38 (m, 4 H, 2 NCH 2 ), 1,70 (m 5 6 H, 3 CH 2 ). 

6-diphenylmethylenamine-8Htri^ de 
methyle 32a 

10 

En rempla9ant dans l'exemple 28 la N-methylpiperazine par la diphenylimine, on 
obtient le compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 82 %. ! H RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 5 7,77 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,67 (s, 1 H 3 ), 7,53 - 7,12 (m, 16 
H, 16 Harom.), 5,3 1 (s, 2 H benz.), 4,01 (s, 3 H, OCH 3 ). 

15 

6-(A^anilino)-8«nitro-4-benzyloxy-quinoIeine-2-carboxylate de methyle 33a 

En remplagant dans l'exemple 28 la TV-methylpiperazine par 1' aniline, on obtient 
le compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 84 %. *H RMN (200 MHz, 
20 CDCI3) : 5 7,87 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,68 (s, 1 H 3 ), 7,40 (m, 9 H, 9 Harom.), 6,24 
(s, 1 H, 1NH), 7,20 (m, 2 H, 2 Harom.), 5,36 (s, 2 H benz.), 4,02 (s, 3 H, OCH 3 ). 

5-(piperidin"l-yl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
77a 

25 

En rempla? ant dans Fexemple 28 la iV-methylpiperazine par la piperidine et le 6- 
bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle par le 5-bromo- 
8-ni1xo-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 72c, on obtient le 
compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 61 %. *H RMN (200 MHz, 
30 CDCI3) : 5 8,10 (d, 1 H, / = S Hz, Harom.), 7,70 (s, 1 H 3 ), 7,49 (m, 2 H, 2 
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Harom.), 7,47 (m, 3 H arom.), 6,94 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 5,37 (s, 2 H 
benz.), 4,03 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,29 (m, 2 H, NCH 2 ), 2,83 (m, 2 H, NCH 2 ), 1,48 
(m, 6 H, 3 CH 2 ). 

5 5-(4-benzyl-piperazin-l-yl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de 
methyle 78a 

En rempla^ant dans l'exemple 28 la A^methylpiperazine par la iV-benzylpiperazine 
et le 6-bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle par le 5- 
bromo-8-nitro-4-benzyloxy-qumoleine-2-carboxylate de methyle72c, on obtient le 
10 compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 58 %. *H RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 8 8,07 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 7,75 (s, 1 H 3 ), 7,52 (m, 5 H, 5 
Harom.), 7,21 (m, 5 H arom.), 7,96 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 5,33 (s, 2 H 
benz.), 4,04 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,20 (m, 2 H, 2 NCH), 3,18 (s, 2 Hbenz.), 2,93 (m, 2 
H, 2 NCH), 2,54 (m, 2 H, 2 NCH), 1,96 (m, 2 H, 2 NCH). 

15 

4,8-Dibenzyloxy-6-piperidin-2yl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 61a 

En remplacant dans l'exemple 28 la 7V-memylpiperazine par la piperidine et le 6- 
bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinolei'ne-2-carboxylate de methyle 72c par le 4,8- 
dibenzyloxy-6-bromoquinoleine-2-carboxylate de benzyle 46b on obtient de la 
20 meme facon le produit titre. Rdt : 45%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,61-7,32 
(m, 16H arom.), 7,06 (m, 1H arom.), 6,92 (m, 1H arom.), 5,46 (s, 2H, OCH 2 ), 
5,37 (s, 2H, OCH 2 ), 5,34 (s, 2H, OCH 2 ), 3,28 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,72 (m, 6H, 

CH2-CH2-CH2) • 

25 8-Benzyloxy-4-(4-benzyl-^ de methyle 

87a 

Au depart de la 8-benzyloxy-4-trifluorom 

carboxylate de methyle 11 et en remplacant dans Texemple 28 la N- 
methylpiperazine par la N-benzylylpiperazine on obtient de la meme fa<?on le 
30 produit titre. Rdt : 62%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7 3 70 (s, 1H arom.), 7,61- 
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7,28 (m, 12H arom.), 7,04 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ), 4,03 
(s, 3H, OCH 3 ), 3,65 (s, 2H, NCH 2 ), 3,35-3,31 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 2,78-2,75 
(m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ). 

5 8-Benzyloxy-4-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 99a 

Au depart de la 8-benzyloxy-4-trifluoromethanesulfonyloxy-quinoleiiie-2- 
carboxylate de methyle 11 et en remplagant dans l'exemple 28 la N- 
methylpiperazine par la morpholine on obtient de la meme fapon le produit litre. 
Rdt : 96%. ^-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,73 (s, 1H arom.), 7,57-7,28 (m, 7H 
10 arom.), 7,06 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 5,44 (s, 2H, OCH 2 ), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 
4,01-3,98 (m, 4H, CH 2 -OCH 2 ), 3,31-3,28 (m, 4H 5 CH 2 -N-CH 2 ). 

8-BenzyIoxy-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 100a 

Au depart de la 8-benzyloxy-4-trifluoromethanesulfonyloxy-quinoleine-2- 
15 carboxylate de methyle 11 et en remplapant dans Pexemple 28 la N- 
methylpiperazine par la piperidine on obtient de la meme fapon le produit titre. 
Rdt : 62%. *H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,69 (s, 1H arom.), 7,57-7,28 (m, 7H 
arom.), 7,04 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,27-3,23 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,86-1,71 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

20 

8-Nitro-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 101a 

Au depart de la 8-nitro-4-1rifluoromethanesulfonyloxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 92a et en rempla9ant dans Pexemple 28 la N-methylpiperazine par la 
25 piperidine on obtient de la meme fapon le produit titre. Rdt : 76%. ! H-RMN (300 
MHz, CDC1 3 ) : 5 8,22 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 8,20 (d, 1H, J = 8Hz, 1H 
arom.), 7,72 (s, 1H arom.), 7,58 (t, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,31-3,28 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,92-1,57 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 



30 4-Benzyloxy-8-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 102a 
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Aii depart de la 4-benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 45a et 
en remplacant dans l'exemple 28 la N-methylpiperazine par la piperidine on 
obtient de la meme fa9on le produit titre. Rdt : 67%. *H-RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ): 5 7,72-7,69 (dd, 1H arom.), 7,63 (s, 1H arom.), 7,58-7,35 (m, 11H 
5 arom.), 7,16-7,14 (dd, 1H arom.), 5,44 (s, 2H, OCH 2 ), 5,40 (s, 2H, OCH 2 ) 3,31- 
3,28 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,67-1,55 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

4-Benzyloxy-8-benzyl(m6thyl)amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
103a 

10 Au depart de la 4-benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 45a' 
et en remplacant dans l'exemple 28 la N-methylpiperazine par la N- 
benzylmethylamine on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 75%. ! H- 
RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,87-7,83 (dd, 1H arom.), 7,68 (s, 1H arom.), 7,58- 
7,27 (m, 11H arom.), 7,09-7,06 (dd, 1H arom.), 5,37 (s, 2H, OCH 2 ), 4,90 (s, 2H, 

15 NCH 2 ), 3 ,97 (s, 3H, OCH 3 ), 2.91 (s, 3H, NCH 3 ). 

4-Benzyloxy-8-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 104a 

Au depart de la 4-benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 45a' 
et en remplacant dans l'exemple 28 la N-methylpiperazine par la mopholine on 
20 obtient de la m&ne fa?on le produit titre. Rdt : 96%. 'H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 5 7,89 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,67 (s, 1H arom.), 7,53-7,26 (m, 6H 
arom.), 7,15 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,5 (s, 2H, OCH 2 ), 4,09-4,02 (m, 4H, 
CH 2 -0-CH 2 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 3,49-3,46 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ). 

25 4-Benzyloxy-8-(4-benzyl-piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
105a 

Au depart de la 4-benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 45a' 
et en remplacant dans l'exemple 28 la N-m6thylpip6razine par la N-benzyl- 
piperazine on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 68%. 'H-RMN (200 
30 MHz, CDCI3) : 5 7,87 (d, 1H, J= 7,5Hz, 1H arom.), 7,51 (s, 1H arom.), 7,44-7,28 
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(m, 11H arom.), 7,14 (d, 1H, J= 7,6Hz, 1H arom.), 5,34 (s, 2H, OCH 2 ), 4,02 (s, 
3H, OCH 3 ), 3,67 (s, 2H, NCH 2 ), 3,49-3,47 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 2,86-2,83 (m, 
4H, CH 2 -N-CH 2 ). 

5 4-Benzyloxy-8-phenyI(methyI)amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
106a 

Au depart de la 4-benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 45a' 
et en remplacant dans l'exemple 28 la N-methylpiperazine par la N-phenyl, N- 
methylamine on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 65%. 'H-RMN 
10 (300 MHz, CDCI3) : 5 8,08 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,67-7,44 (m, 8H arom.), 
7,20-7,18 (m, 2H arom.), 6,93-6,081 (m, 3H arom.), 5,36 (s, 2H, OCH 2 ), 3,92 (s, 
3H, OCH3), 3,56 (s, 3H, NCH 3 ). 

4-Benzyloxy-8-(4-methyl-piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
15 107a 

En remplacant dans l'exemple 28 la 4-benzyloxy-6-bromo-8-nitro-quinoleine-2 
carboxylate de methyle 31 e par la 4-benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2- 
carboxylate de benzyle 45a on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
68%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,87 (d, 1H, /= 7,5Hz, 1H arom.), 7,54 (s, 
20 1H arom.), 7,5 1-7,15 (m, 6H arom.), 7,16 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,35 (s, 2H 5 
OCH 2 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 3,52-3,49 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 2,83-2,81 (m, 4H, 
CH 2 -N-CH 2 ), 2,45 (s, 3H, NCH 3 ). 

4-Benzyloxy-8-(pyridin-2-yl-amino)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
25 109a 

Au depart de la 4-benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 45a' 
et en remplacant dans l'exemple 28 la N-methylpiperazine par la 2-aminopyridine 
on obtient de la meme facon le produit tine. Rdt : 80%. ! H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 5 9,22 (s, 1H, NH), 8,88 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 8,38-8,35 (m, 1H 
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arom.), 7,79-7,42 (m, 9H arom.), 7,06 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,87-6,80 (m, 
1H arom.), 5,38 (s, 2H, OCH 2 ), 4,08 (s, 3H, OCH 3 ). 

8-Benzyloxy-4-(4-m6thyl-pip^razin-l-yI)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 110a 



En remplacant dans Pexemple 28 la 4-benzyloxy-6-bromo-8-nitro-quinoleine-2 
carboxylate de methyle 31 e par 8-benzyloxy-4-trifluoromethanesulfonyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 11 on obtient de la meme facon le produit 
10 titre. Rdt : 68%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,72 (s, 1H arom.), 7,60-7,54 (m, 
3H arom.), 7,43-7,30 (m, 4H arom.), 7,04 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,43 (s, 2H, 
OCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 3,37-3,32 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 2,74-2,71 (m, 4H, 
CH 2 -N-CH 2 ), 2,42 (s, 3H, NCH 3 ). 

1 5 8-Benzyloxy-4- [2-(l-piperazinyl)pyrimidmyl]-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 128a 

Au depart de la 8-benzyloxy-4-trifluoromethanesulfonyloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 11 et en remplacant dans l'exemple 28 la N- 
methylpiperazine par la 2-(l-piperazinyl)pyrimidine on obtient de la meme 
20 facon le produit titre. Rdt : 46%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,36 (d, 2H, J = 
5Hz, 1H arom.), 7,75 (s, 1H arom.), 7,70-7,35 (m, 7H arom.), 7,07(d, 1H, J = 
8Hz, 1H arom.), 6,58 (d, 1H, J= 5Hz, 1H arom.), 5,44 (s, 2H, OCH 2 ), 3,35-3,31 
(m, 4H, 2 x CH 2 ), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,38-3,34 (m, 4H, 2 x CH 2 ). 

EXEMPLE 29 

25 

34>romo-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 45b 

A une solution de 3-bromo-8-mtro-4-hydroxy-qumoleine-2-carboxylate de 
methyle 45a (100 mg, 0.3 mmole) dans du THF (2,5 mL) on ajoute une solution 
de Na 2 S 2 0 4 (264 mg, 1,52 mmole, 5 eq.) dans l'eau (2 mL). On laisse agiter a TA 
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durant 3 h puis ajoute de TAcOEt (20 mL) et de l'eau (10 mL) et extrait la phase 
organique qui est lavee successivement par de l'eau (10 mL) et du NaCl sat. (10 
mL). La phase organique est sechee sur Na2S0 4 , filtree et evaporee a sec et 
purifiee par chromatographie sur gel de silice (eluant : CH 2 C1 2 / AcOEt : 55 / 45) 
5 pour donner le produit titre sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 83 %. l H RMN 
(200 MHz, rf^DMSO) : 8 1 1,3 1 (s, 1 HO), 7,41 (dd, 1 H, J =1 et 8 Hz, Harom.), 
7,23 (t, 1 H, J = 8 Hz, H arom.), 6,97 (dd, 1 H, J = 2 et 8 Hz, H arom.), 6,45 (s, 2 
HN), 4,03 (s, 3 H, OCH 3 ). 

10 6-bromo-8-amino-4-hydroxy--quinoleme-2-carboxylate de methyle 31c 

En remplagant dans l'exemple 21, le 3-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 45a par le 6-bromo-8-nitro-4--hydroxy-qiiinoleine-2- 
carboxylate de methyle 31b on obtient le compose titre sous la forme d'un solide 
blanc. Rdt : 51 %. *H RMN (200 MHz, ^-DMSO) : 5 1 1,80 (s, 1 HO), 7,47 (s, 1 
15 H 3 ), 7,35 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 5 ), 6,97 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 7 ), 6,28 (s, 2 HN), 3,93 
(s, 3 H, OCH 3 ). 

6-chloro-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 117c 

En remplagant dans l'exemple, 21 le 3-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleme-2-- 
20 carboxylate de methyle 45a par le 6-cMoro-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 117b on obtient le compose titre sous la forme d'un solide 
orange. Rdt : 59 %. *H RMN (200 MHz, ^-DMSO) : 5 1 1,60 (s, 1 HO), 7,45 (s, 1 
H 3 ), 7,17 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 5 ), 6,85 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 7 ), 6,27 (s, 2 HN), 3,90 
(s, 3 H, OCH3). 

25 

8-amino-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 34b 

En remplafant dans l'exemple 21, le 3-bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 45a par le 8-ni1ro-4-benzyloxy-quinoleme-2--carboxylate 
de benzyle 34a on obtient le compose titre sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 
30 80 %. 2 H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,41 (m, 13 H, 13 Harom.), 6,94 (d, 1 H, J 
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= 8 Hz, 1 H 6 ), 5,48 (s, 2 H, CH 2 benz.), 5,33 (s, 2 H, CH 2 benz.), 5,12 (s, 2 H, 
NH 2 ). 



EXEMPLE 30 

5 

7-iodo-8-amino-4-benzyloxy-qumoleine-2-carboxylate de benzyle 34c 

A une solution de 8-amino-4-benzyloxy-quinoleTne-2-carboxylate de benzyle 34b 
(100 mg, 0,32 mmole) dans Fethanol absolu (10 mL), on ajoute de l'iode (82 mg, 
0,32 mmole, 1 eq.) et du sulfate d' argent (101 mg, 0,32 mmole, 1 eq.) et laisse 

10 agiter a TA durant 6 h. On ajoute alors une solution de thiosulfate de sodium (10 
mL) et evapore l'ethanol. On reprend par du dichloromethane (50 mL), la phase 
organique par de l'eau (10 mL) et seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore a 
sec. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant : CH 2 C1 2 / 
MeOH : 98 / 2) permettant d'isoler le produit titre sous la forme d'un produit 

15 jaune. Rdt : 36 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,73 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 7 ), 
7,65 (s, 1 H 3 ), 7,43 (m, 10 Harom.), 7,32 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 6 ), 5,62 (s, 2 H, 2 
NH), 5,35 (s, 2 H benz.), 5,27 (s, 2 H benz.). 



EXEMPLE 31 

20 

6-cyano-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 120a 

Une solution de 6-bromo-8-mtro-4-hydroxy-quinoleihe-2-carboxylate de methyle 
31e (400 mg, 0,96 mmole), de cyanure de zinc (67,5 mg, 0,27 mmole, 0,6 eq.), de 
diphenylphosphineferrocene (DPPF, 21,2 mg, 0,038 mg, 0,04 eq.), de 
25 bispaUadium(0)dibenzyhdeneacetone (Pd 2 (dba) 3 , 17,6 mg, 0,019 mmole, 0,02 eq.) 
et de zinc en poudre (7,5 mg, 0,115 mmole, 0,12 eq.) dans de la N,N- 
dimethylacetamide degazee (6 mL) est chauffe a 120°C durant 16 h. La solution 
est versee dans de l'acetate d'ethyle (50 mL). La phase organique est lavee par 
NH 4 OH 2 M (50 mL). La phase aqueuse est extraite trois fois par de l'acetate 
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d'ethyle (3 x 10 mL). Les phases organiques sont rassemblees et lavees par une 
solution saturee de NaCl, sechees sur Na 2 S0 4 , filtrees et evaporees a sec. Le 
residu est purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant : CH 2 C1 2 / AcOEt : 
99 / 1) pour isoler le produit titre sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 66 %. X H 
5 RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,82 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 7 ), 8,21 (d, 1 H, J = 2 Hz, 
H 5 ), 7,88 (s s 1 H 3 ), 7,49 (m, 5 H arom.), 5 ? 44 (s, 2 H benz.) 5 4 5 06 (s ? 3 H ? OCH 3 ). 

EXEMPLE 32 

10 3-bromo-4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 45a 

A une solution de 4-hydroxy-8-nitro-2-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2s 
(0,5 g ? 2 mnioles) dans CC1 4 (35 mL) 3 on ajoute le JV-bromosuccinimide (0,39 g, 
2,2 mmoles, 1,1 eq.) et porte au reflux durant 2 h. Le solvant est evapore et le 
residu purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant : AcOEt / CH 2 C1 2 / 
15 Hexane : 1 / 1,6 / 2,4) pour isoler le produit titre sous forme d'un solide jaune. Rdt 
- 80 %. X H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 12,15 (s, 1 HO), 8,80 (dd, 1 H, J = 2 et 8 
Hz, Harom.), 8,76 (dd, 1 H, J = 2 et 8 Hz, H arom.), 7,56 (dt, 1 H, J = 2 et 8 Hz, 
H arom.), 4,19 (s, 3 H, OCH 3 ). 

20 EXEMPLE 33 

6-amino-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 32b 

A une solution de 6-diphenylme&ylenamm^ 

carboxylate de methyle 32a (210 mg, 0,386 mmole) dans du THF (10 mL) on 
25 ajoute a TA de Tacide chlorhydrique 2 M (4 mL) et laisse agiter durant 2 heures. 
II y a formation d'un precipite pourpre que Ton filtre et lave a l'eau puis a 
l'acetate d'ethyle (2x2 mL). Le solide est dissout dans du dichloromethane (10 
mL) et lave par une solution saturee de carbonate de sodium (2 mL), par de Teau 
(2 mL) puis seche par du sulfate de sodium, filtre et evapore. On isole alors le 
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produit titre sous la forme d'un solide orange. Rdt : 82 %. *H RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 7,67 (s, 1 H 3 ), 7,50 (m, 6 H arom.), 7,59 (s, 1 H, 1 Harom.), 5,34 (s, 2 
H benz.), 4,30 (s, 2 H, NH 2 ), 4,05 (s, 3 H, OCH 3 ). 

5 

EXEMPLE 34 

Acide 3-ethynyl-8-nitro-4-hydroxy-quinolei'ne-2-carboxylique 57b 

Dans un melange THF / MeOH (1/1,4 mL), a Fester 3-trimethylsilylethynyl-8- 
10 mtro-44iydroxy-quinolcinc-2-carboxylate de methyle 57a(101 mg, 0,29 mmole) 
est ajoute une solution de KOH (0,04 g, 0,71 mmole, 2,5 eq.) dans de l'eau (1 
mL). La solution est agitee durant 4 h a TA puis la solution est neutralisee par 
ajout d'HCl 1M, le THF est evapore et la solution residuelle est reprise par 
CH 2 C1 2 . La phase organique est extraite, lavee par H20, puis NaCl sature, sechee 
15 sur sulfate de sodium, filtree et evaporee. Le produit titre est obtenu sous la forme 
d'un solide beige. Rdt : 63 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,64 (d, 1 H, 8 
Hz, Harom.), 8,25 (d, 1 H, J= 8 Hz, Harom.), 8,02 (s, 1 H, OH), 7,90 (t, 1 H, J= 
8 Hz, Harom.), 5.30 (s, 1 H, CH), 4,14 (s, 3 H, CH 3 ). 

20 8-Cyano-6-ethynyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 69b 

En remplacant dans Fexemple 34, 3-trimethylsilylethynyl-8-nitro-4-hydroxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 57a par le 8-cyano-4-hydroxy~6- 
[(trimemylsilyl)emynyl]-quinoleine-2-carboxylate de methyle 69a, on obtient de 
la meme facon le produit titre. Rdt : 91%. ! H-RMN (300 MHz, CDC1 3 + MeOD) : 
25 5 8,49 (m, 1H arom.), 7,99 (m, 1H arom.), 7,04 (m, 1H arom.), 3,99 (s, 3H, 
OCH3), 6,67 (s, 1H, CCH). 

EXEMPLE 35 

8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 34a 
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A xine solution de 8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 2u (500 
mg, 2 mmole) dans MeOH (10 mL) on ajoute une solution aqueuse de soude 10 % 
(2 mL) et laisse agiter durant 3 heures a TA. On acidifie jusqu'a pH 3 par ajout 
d'HCL 1 M et filtre le precipite jaune forme. Le solide est seche et on isole Pacide 
5 8-ni1ro-4-hydroxy--quinoleine-2-carboxylique sous la forme d'un solide jaune. 
Rdt : 78 %. *H RMN (200 MHz, d^DMSO) : 5 1 1,66 (s, 1 H, OH), 8,74 (d, 1 H, 
J= 8 Hz, 1 Harom.), 8,74 (d, 1 H, J= 8 Hz, 1 Harom.), 7,61 (t, 1 H, J = 8 Hz, H 6 ), 
6,84 (s, 1 H, H 3 ). Le solide precedent est dissout dans de la DMF (10 mL) et du 
carbonate de potassium est ajoute (1,0 g, 7,22 mmole, 2,8 eq.) puis du bromure de 

10 benzyle (0.96 g, 7,22 mmole, 2,8 eq.) et le tout est chauff6 durant 4 h a 60°C. La 
reaction est alors versee dans de Peau glacee (80 mL) et le solide forme est filtre, 
redissout dans CH 2 C1 2? lave par H 2 0 puis NaCl sature, seche sur Na 2 S0 4 , filtre et 
evapore a sec et cristallise par ajout d'Et 2 0 / Hexane 1/3. On isole le produit 
forme sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 86 %. ! H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 

15 5 8,52 (d, 1 H, J= 8 Hz, 1 Harom.), 8,14 (d, 1 H, /= 8 Hz, 1 Harom.), 7,79 (s, 1 
H, 1 H 3 ), 7,68 (t, 1 H, J = 8 Hz, 1 H 6 ), 7,55 (m, 10 H, 10 Harom.), 5,53 (s, 2 H, 
CH 2 benz.), 5,53 (s, 2 H, CH 2 benz.). 

EXEMPLE 36 

20 

Acide 3-(A^-morpholinomethyl)-8-benzyloxy-4-hydroxy-quinolein 
carboxylique 39a 

A une solution de 8~benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine--2--carboxylate de methyle 2a 
(300 mg, 0,97 mmole) dans Pethanol (20 mL), on ajoute a temperature ambiante 
25 la morpholine (0,25 mL, 2,87 mmole, 2,9 eq.) puis le formol (0,15 mL d'une 
solution a 37 % dans Peau, 1,62 mmole, 1,6 eq.) et on chauffe au reflux durant 24 
heures. Les solvants sont evapores et de la glace pilee est rajoutee. II y a formation 
d'un precipite qui est filtre. On obtient le compose titre sous la forme d'un solide 
rose. Rdt : 55 %. ! H RMN (200 MHz, ^-DMSO) : 5 11,85 (s, 1 H, OH), 10,37 (s, 
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1H, OH), 7,69 (d, 1 H, J = 8 Hz, 1 Harom.), 7,46 (m, 7 H, 7 Harom.), 5,39 (s, 2 
H, CH 2 benz.), 4,53 (s, 2 H, CH 2 N), 3,80 (m, 4 H, 2 CH 2 ), 3,42 (m, 2 H, 2 CH 2 ). 

Acide 3-(A^-pyrolidinomethyl)-8-benzyloxy-4-hydroxy-quinolei'ne-2- 
5 carboxylique 39a 

En remplacant dans l'exemple 36 la morpholine par la pyrolidine, on obtient le 
produit titre sous la forme d'un solide beige. Rdt : 32 %. *H RMN (200 MHz, d 6 - 
DMSO) : 5 10,60 (s, 1 H, OH), 10,48 (s, 1H, OH), 7,69 (d, 1 H, J = 8 Hz, 1 
Harom.), 7,45 (m, 7 H, 7 Harom.), 5,40 (s, 2 H, CH 2 benz.), 4,57 (s, 2 H, CH 2 N), 
10 3,28 (m, 4 H, 2 CH 2 ), 1,98 (m, 4 H, 2 CH 2 ). 

EXEMPLE 37 



8-Benzyloxy-4-(3-aminoprop-l-yl)-quinolei'ne-2-carboxylate de methyle 85b 

15 Dissoudre 200 mg (0.444 mmole) de 8-Benzyloxy-4-(3-tert- 
butoxycarbonylaminoprop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 85a dans 2 
ml de dichloromethane et aj outer 1 ml d'acide trifluoroacetique. Agiter a 
temperature ambiante pendant lheure, evaporer a sec et secher pour obtenir le 
compose titre. Rdt : 93%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 8,05 (s, 1H arom.), 

20 7,81-7,36 (m, 8H arom.), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ), 3,96 (s, 3H, CH 3 ), 3,22 (t, 2H, J = 
7,5Hz, CH 2 ), 2,95 (m, 2H, CH 2 ), 1,99 (m, 2H, CH 2 ). 



EXEMPLE 38 - ACTIVITE BIOLOGIQUE DES COMPOSES 



25 Protocole de Screening 

Le screening consiste a tester a une concentration relativement basse (10 uM) des 
molecules de syntheses sur le deplacement de 200 nM de [ 3 H]-AX (en gardant 
comme controle l'acide xanthurenique non radiomarque). Ainsi si cette 
concentration deplace de facon identique ou meilleure cette meme concentration 

30 en AX non radiomarque une CI 50 est realisee. 
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Le binding est realise dans du tampon Pipes 50 mM pH 7,4 a 0°C (dans la glace) 
en presence de membranes synaptiques (quantite proteique variant de 0.1 a 0.3 mg 
par tube), d'acide xanthurenique tritie ([ 3 H]-AX) a une concentration de 200 nM 
5 finale et 

- soit du tampon (pour la determination de la liaison totale) 

- soit de l'acide xanthurenique non tritie a 2 mM (pour la determination de la 
liaison non specifique) 

- soit de Tacide xanthurenique non tritie a 10 \iM (controle positif) 
10 - soit le produit de synthese a une concentration de 10 juM finale. 

Le temps d'incubation est de 25 min. La filtration qui permet la separation du 
[ 3 H]~AX libre du [ 3 H]-AX fixe a son (ses) site (s) de binding s'effectue par 
aspiration rapide du milieu d'incubation a travers des filtres en fibres de verre 
(GF/B) whatman qui sont ensuite laves de fa<?on successive 2 fois par du tampon 
15 Pipes 50 mM pH 7,4 froid (en tout 3x3 ml). Les filtres sont places dans des fioles 
de comptage et on y ajoute 5 ml de Rotiszint® (Roth). Le comptage s T effectue 
dans un compteur a scintillation liquide (Beckman LS6000sc). 

La soustraction entre liaison totale et liaison non specifique donne la liaison 
20 specifique. 

Le pourcentage ^inhibition du binding produit par les molecules de synthese est 
calcule pour chaque produit par rapport a son controle positif. 

Protocole de Competition - Mesure d'une CI^o (concentration inhibitrice 50) 
25 Le binding est realise dans du tampon Pipes 50 mM pH 7,4 a 0°C (dans la glace) 
en presence de membranes synaptiques (quantite proteique variant de 0.1 a 0.3 mg 
par tube), d'acide xanthurenique tritie ([ 3 H]-AX) a une concentration de 200 nM 
finale et soit du tampon (pour la determination de la liaison totale), soit de Tacide 
xanthurenique non radiomarque a 2 mM (pour la determination de la liaison non 
30 specifique) et soit des concentrations variables d'une molecule de synthese non 
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radiomarque. Si la molecule recommit le site de liaison du [ 3 H]-AX de fagon 
reversible alors les 2 ligands vont entrer en competition et on obtiendra une courbe 
de deplacement du [ 3 H]-AX en fonction de la concentration de la molecule 
competitrice. Le temps d'incubation est de 25 min. puis on procede a la filtration. 
5 L'analyse au logiciel Graphpad Prism permet de determiner la CI 50 qui represente 
la concentration de la molecule qui bloque 50 % du binding de Tacide 
xanthurenique. Lorsque Ton effectue une experience de competition entre le [ H]- 
AX et TAX non radiomarque, on obtient une courbe de deplacement dont 
Tanalyse au logiciel Graphpad Prism nous donne un modele de liaison a deux 
10 sites, une CI 50 a 300 nM et une CI 50 a 57 |iM. 

Resultats 

Les resultats obtenus sont presentes sur les Tableaux suivants et sur la Figure 1. 
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J. 1 UUU1LO 


% d'inhibition du 




binding AX a 10 [iM 


3i 
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91c 
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94c 


37 


95c 


57 


96c 


17 


97c 
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52c 
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124b 
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77c 
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73c 


69 
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0 


63c 


46 
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14 


61b 


97 


66b 


69 


98c 


94 


99c 


220 


100c 
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101c 


20 


102b 


92 


103b 


3 


45c 


26 


117d 


97 


33c 


97 


121c 


120 


104b 


40 


105b 


66 


106b 


29 


107b 


43 


108b 


62 


65d 


18 


62b 


94 


69d 


26 


59c 


97 


60c 


69 


36c 


94 


37c 


77 
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117 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



179 



Produits 


% d'inhibition du 
binding AX a 10 uM 


109b 


112 


110c 


166 


111c 


109 


123c 


100 


118c 


66 


71c 


66 


75c 


31 


122c 


29 


34d 


26 


38d 


72 


39b 


77 


41 d 


43 


40a 


83 



Ces resultats demontrent les proprietes des composes de Pinvention a moduler 
Pactivite de Pacide xanthurenique, et ainsi a moduler notamment la 
neurotransmission dop aminergique . 

5 

Les mesures a 50 jjM ou 10 |llM ont ete fixees arbitrairement a 100 % ^inhibition 
de la liaison. Ainsi les composes avec les valeurs > a 100 sont aussi puissants que 
Pacide xanthurenique. Par exemple, le compose 19f est environ dix fois plus 
puissant que Pacide xanthurenique (CI 50 = 5,2 et 57jum respectivement). 

10 

Les composes qui augmentent la liaison de Pacide xanthurenique sont 
potentiellement des modulateurs allosteriques du recepteur de Pacide 
xanthurenique. Par exemple Pacide kynurenique et les composes 3x et 22c 

15 Le compose 3u inhibe assez puissamment la liaison de Pacide xanthurenique CI 50 
= 14,6|liM. Dans des experiences in vitro (electrophysiologic) et in vivo 
(stereotypies comportementales) ? ce compose bloque les effets de Pacide 
xanthurenique, sans presenter d'effet propre. II constitue ainsi le premier 
antagoniste competitif agissant sur le recepteur de Pacide xanthurenique. 
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Le derive dichlore 3i a servi comme precurseur pour la preparation du radio- 
ligand tritie, qui a permis la mise au point de la methode de mesure de liaison 
specifique de Tacide xanthurenique, et constitue un outil important pour la 
5 recherche de meilleurs ligands de l'acide xanthurenique. Le derive tritie a ete 
prepare par hydrogenation catalytique (Palladium sur charbon) du precurseur 
dichlore 3i en presence de tritium gaz sous pression (15 psi) et pendant 24 heures. 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



181 

REVENDICATIONS 

1 - Utilisation, pour la preparation d'une composition pharmaeeutique pour le 
traitement d'une pathologie du systeme nerveux, d'un compose de formule (I) : 




x 



5 dans laquelle 

- E est un radical COOH, COORi, CH 2 OH, CHO, CH 2 COOH, CH 2 COOR! ou un 
groupement choisi parmi les suivants : 




- R] represente (i) un radical (C r Ci 2 ) alkyle ou (ii) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r 
10 Ci 2 )alkyle; 

- R 2 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (Ci~Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -C 18 )aryl(C r Ci 2 )alkyle ? (v) un radical 
hydroxyle; 

- R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical 
15 hydroxyle, (iv) un radical (Ci-C 12 ) alkyle, (v) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (vi) un 

radical (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle ou (vii) un radical (C3-C17) heteroaryle; 

- Z est (i) un atome d' azote ou (ii) un radical CR4; 



- R4 represente (a) un atome d'hydrogene, (b) un radical (C r C 12 ) alkyle, (c) un 
radical (C 2 -C 12 ) alcyn-l-yle, (d) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (e) un radical (C 6 - 
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C 18 )aryl(Ci-Ci 2 ) alkyle, (f) un radical ORs, (g) un radical NR 9 R 9 >, (h) un radical 
(C1-C17) heteroaryle ou (i) un radical (QrC 12 ) alcen-l-yle; 

- R 5 , Rs et R 7 represented independarnment Tun de 1' autre (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iv) un 

5 radical (C 6 -C 18 ) aryle, (v) un radical (C 6 -C 18 )aryl(C r C 12 )alkyle, (vi) un radical 
NR 9 R 9 >, (vii) un radical COR10, (viii) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcen-l-yle, (ix) un 
radical (C 2 -C 12 ) alcyn-l-yle, (x) un radical (Q-Cn) heteroaryle, (xi) un radical 
(C 3 -Ci 7 )heteroaryl(Ci-Ci 2 )alkyle, (xii) un radical cyano ou (xiii) un radical nitro; 

- R 8 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
10 radical (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 12 )alkyle; 

- R 9 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -C 18 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle, (v) un radical 
acyle, (vi) un radical tert-butyloxycarbonyle, (vii) un radical (Ci-C 17 ) heteroaryle 
ou (viii) un radical (C 6 -Ci 8 ) arylsulfonyle ou (Q-Ci 2 ) alkylsulfonyle; 

15 - R 9 > qui peut etre identique ou different de R 9 represente (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un 
radical (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle, (v) un radical acyle, (vi) un radical tert- 
butyloxycarbonyle, (vii) un radical (Q-Cn) heteroaryle ou (viii) un radical (C 6 - 
C 18 ) arylsulfonyle ou (C r Ci 2 ) alkylsulfonyle; 

20 - NR 9 R 9 ' peut representer egalement un radical cycloheteroalkyle de type : 

avecn = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2 , S0 2? ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
25 soufre, 
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- Rio represente (i) uii atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r C 12 ) alkyle ou (iii) 
un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle ou (iv) un radical NHR 2 ; 

- R n represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r C 12 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle, (v) un radical 

5 (Ci-Cn) heteroaryle, (vi) un radical (C 1 -C 17 )heteroaryl(Ci-Ci 2 )alkyle ou (vii) un 
radical CORi 0 ; 

- X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical OR 8 , (iii) un radical NR 9 R 9 < (iv) un 
radical (C 6 -Ci 8 )aryle, (v) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle 9 (vi) (C 3 -Ci 2 ) 

10 alkyle, (vii) un radical (C 2 -Ci 2 )alcen-l-yle, (viii) un radical (C 2 -C 12 )alcyn~l-yle 
(ix) un radical (C r Ci 7 ) heteroaryle, (x) un radical COR10, (xi) un radical cyano ou 
(xii) un radical nitro, 

etant entendu que les radicaux alcen-l-yle, alcyn-l-yle sont non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis de 

15 preference parmi les radicaux OR 8 , aryle ou NR 9 R 9 > 9 les radicaux et portions 
alkyle et alcoxy sont non substitues ou substitues par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux hydroxyle, aryle, OR 8 , NR 9 R 9 >, 
les radicaux et portions aryle sont non substitues ou substitues par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les 

20 radicaux (C r C i2 ) alkyle et (C r Ci 2 ) alcoxy, les radicaux heteroaryle sont non 
substitues ou substitues par des atomes d'halogene ou des radicaux (Ci~C 12 ) 
alkyle ou (C1-C12) alcoxy, 

et lorsqu'ils comportent un ou plusieurs atomes de carbone asymetriques, leurs 
racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et lorsque Z est CR4 et R4 est OR 8 
25 dans lequel R 8 est hydrogene, leur forme tautomere, 



ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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2 - Utilisation selon la revendication 1 cTun compose de formule (I) dans laquelle 
X represente un atome d'halogene, de preference Fatome de brome. 

3 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compose de formule (I) dans laquelle 



- E est un radical COOH, COOR 1? CHO, CH 2 COOH, CKbCOORx ou un 
5 groupement choisi parmi les suivants : 



et/ou 

- Ri represente un radical (C r Ci 2 ) alkyle ou (C 6 -Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle; et/ou 

- R 2 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
10 radical (C 6 -C 18 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle ou (v) un radical 

hydroxyle; et/ou 

- R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un hydroxyle, 
(iv) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (vi) un radical (C 6 -C 18 ) aryKQ-C^) alkyle; et/ou 

- Z est (i) un atome d' azote ou (ii) un radical CR4; et/ou 

15 - R4 represente (a) un atome d'hydrogene, (b) un radical (Ci-Ci 2 ) alkyle, (c) un 
radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle, (d) un radical (C 6 -Cis) aryle, (e) un radical OR 8 dans 
lequel R 8 represente hydrogene, (f) un radical (CI -CI 7) heteroaryle ou (g) un 
radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 represente hydrogene, acyle ou (C 6 -Ci 8 ) 
arylsulfonyle et R 9 > represente hydrogene, acyle ou NR 9 R 9 > represente un radical 

20 cycloheteroalkyle de type : 




N 




WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



185 

avec n= 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2j S0 2? ou NR n ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

5 et/ou 

- R 5 , R^, R 7 represented independamment Tun de l'autre (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical (C r C 12 ) alkyle, (iv) un 
radical (C 6 -C 18 ) aryle, (v) un radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 represente hydrogene, 
et R 9 > represente hydrogene, acyle ou (C 6 -C 18 ) arylsulfonyle ou NR 9 R 9 > represente 
10 un radical cyclohet6roalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2 , S0 2s ou NR n ou encore un atome d'oxygene ou de 
15 soufre, 

(vi) un radical CORio dans lequel Ri 0 represente hydrogene, (vii) un radical (C 2 - 
C 12 ) alcen-l-yle, (viii) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle, (ix) un radical (Q-Cn) 
heteroaryle, (x) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle, (xi) un radical cyano; et/ou 

20 - X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical OR 8 dans lequel R 8 est un atome 
d'hydrogene, un radical (Ci-C 12 ) alkyle ou (C 6 -C 18 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -C 18 )aryle(Ci-C 12 )alkyle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryle, (v) un radical 
(C r Ci 7 ) heteroaryle, (vi) un radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 est hydrogene, (C 6 - 
Ci 8 )aryl(C 1 -Ci 2 )alkyle ou acyle ou (Ci-Ci 2 ) alkylsulfonyle et (C 6 -Ci 8 ) 

25 arylsulfonyle et R 9 > represente hydrogene, acyle ou (C 6 -Ci 8 ) arylsulfonyle ou 
NR 9 R 9 » qui represente un radical cycloheteroalkyle de type : 

- N 4> 
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avec n = 2 ou3 ? 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2? S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

5 - Rn represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (Ci~Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 ~Ci 8 )aryl(C r C 12 )alkyle ? (v) un radical 
(Ci-Cn) heteroaryle, (vi) un radical (Ci»Ci 7 )heteroaryl(Ci-Ci 2 )alkyle ou (vii) un 
radical COR10 ; 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10 4 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compose de formule (I) dans laquelle 

- E est un radical COOH, COORi , CH 2 OH, CHO, CH 2 COOH, CH 2 COOR! ou un 
groupement choisi parmi les suivants : 




- Ri represente un radical (Q-C12) alkyle non substitue ou benzyle; 
15 - R 2 represente un radical hydroxyle; 

- R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome d 9 halogene ? (iii) un hydroxyle, 

(iv) un radical (Ci~Ci 2 ) alkyle non substitue ou substitue par amino, alkylamino, 

(v) un radical (C 6 -C 18 ) aryle; 

- Z est (i) un atome d' azote ou (ii) un radical CR4 dans lequel R4 represente (a) un 
20 atome d'hydrogene, (b) un radical (Ci-Ci 2 ) alkyle non substitue ou subtitue par 

phenyle, hydroxyle ou par NR 9 R 9 > avec R 9 hydrogene ou tert-butyloxycarbonyle et 
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R 9 > hydrogene ou encore par NR 9 R 9 > qui represente un radical cycloheteroalkyle 
de type : 

avec n = 2 ou 3, 
5 m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2? S0 2 , ou NR n ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

(c) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle non substitue ou substitue par phenyle, 
hydroxyle, benzyloxy ou par NR 9 R 9 > avec R 9 represente tert-butyloxycarbonyle et 

10 R 9 > hydrogene, ou encore par NR 9 R 9 > qui represente un radical cycloheteroalkyle 
de type : 

avec n = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

15 Y represente un radical CH 2 , S0 2 , ou NR n ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

(d) un radical (Cg-Cig) aryle non substitue ou substitue par halogene, (e) un radical 
OR 8 dans lequel R 8 represente hydrogene, (f) un radical NR 9 R 9 >dans lequel R 9 
represente hydrogene ou tosyle et R 9 > hydrogene; ou un radical NR 9 R 9 > qui 

20 represente un radical cycloheteroalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2 , S0 2 , ou NR n ou encore un atome d'oxygene ou de 
25 soufre, 
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- R 5 , Re, R 7 represented mdependamment l'un de l'autre (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle non 
substitue ou substitue par hydroxyle, phenyle ou NR 9 R 9 » avec R 9 hydrogene ou 
tert-butyloxycarbonyle et R 9 > represente hydrogene, (iv) un radical phenyle non 

5 substitue ou substitue par halogene, alcoxy, alkyle, (v) un radical(C 6 -Ci 8 )aryl(Ci- 
Ci 2 )alkyle, (vi) un radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 represente hydrogene, et R 9 > 
represente hydrogene, (vii) un radical CORio dans lequel Rio represente 
hydrogene, (viii) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcen-l-yle non substitue, (ix) un radical (C 2 - 
C 12 ) alcyn-l-yle non substitue ou substitue par phenyle, NR 9 R 9 - avec R 9 

10 hydrogene ou tert-butyloxycarbonyle et R 9 > represente hydrogene, OR 8 avec R 8 est 
hydrogene ou tert-butoxycarbonyle, (x) un radical pyridyle; 

- X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical OR 8 dans lequel R 8 est hydrogene, 
(Ci-C 6 ) alkyle ou benzyle, (iii) un radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 est hydrogene, 
acetyle ou benzoyle et R 9 ' represente hydrogene, ou (iv) phenyle. 

15 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables . 

5 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compose de formule (I) dans laquelle 
Z est un radical CR4. 

6 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compose de formule (I) dans laquelle 
Z represente CR4 avec R4 un radical hydroxyle, X represente un atome 

20 d'halogene, de preference le brome, et en particulier au moins un des groupes R 3 , 
R 5 , Re et R 7 est different de 1' atome d'hydrogene, avantageusement avec R 5 et R 7 
ne representant pas un atome d'halogene. 

7 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compose de formule (I) dans laquelle 
25 Z represente CR4 avec R4 un radical hydroxyle, X represente un radical hydroxyle 

et avantageusement au moins un des groupes R 3 , R 5 , Re et R 7 est different de 
l'atome d'hydrogene. 
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8. - Utilisation selon la revendication 1 ? d'un compose de formule (I) dans laquelle 
Rl est un radical alkyle non substitue ou benzyle ou R 2 est un radical hydroxyle 
5 et, de preference, R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle 
non substitue ou substitue par amino ou alkylamino, ou (iii) un radical (C 6 -C 18 ) 
aryle et/ou Z est (i) un atome d' azote ou (ii) un radical CR4 dans lequel R4 
represente (a) un atome d'hydrogene, (b) un radical (C]~Ci 2 ) alkyle non substitue 
ou subtitue par phenyle ou par NR 9 R 9 > avec R 9 hydrogene ou tert- 
10 butyloxycarbonyle et R 9 > represente hydrogene, ou encore par NR 9 R 9 ' qui 
represente un radical cycloheteroalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

15 Y represente un radical CH 2 , S0 2 , ou NR n ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

(c) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle non substitue ou substitue par phenyle, 
hydroxyle, benzyloxy ou NR 9 R 9 > avec R 9 represente tert-butyloxycarbonyle et R 9 > 
represente hydrogene, , ou NR 9 R 9 > represente un radical cycloheteroalkyle de 

20 type : 

avec n = 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2? S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
25 soufre, 

(d) un radical (C 6 -Ci S ) aryle non substitue ou substitue par halogene, (e) un radical 
OR 8 dans lequel R 8 represente hydrogene, (f) un radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 
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represente hydrogene ou tosyle et R 9 > represente hydrogene ou NR 9 R 9 > qui 
represente un radical cycloheteroalkyle de type : 

avec n = 2 ou3, 
5 m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2? S0 2? ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre. 

- Rn represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle ? (v) un radical 
10 (C1-C17) heteroaryle, (vi) un radical (Ci-Ci 7 )heteroaryl(Ci-Ci 2 )alkyle ou (vii) un 
radical CORi 0 . 



9 — Utilisation selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de 
formule (I) est choisi parmi les composes suivants : 

1 5 4-Hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4-Hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4 ? 8-Dihydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydi'oxy-5-bromo-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5-methyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 4-Hydroxy-5-( 1 -hydroxy-ethyl)-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5-hydroxymetiiyl-8-benzyloxy-quinoleine--2-carboxylate de methyle 
4 3 8-Dihydroxy-5-hydroxymethyl-quinoleine-2«carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5 ? 7-dicMoro-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-iodo-8-methoxy-quinoleine~2-carboxylate de methyle 

25 4-Hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4 ? 8-Dihydroxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-methyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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4~Hydroxy-6-formyl^ de methyle 

4-Hydroxy-6-amiao-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-amino-quinoleine-2--carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 4-Hydroxy-6-methyl-8-aminO"quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-qumoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-5-methyl-quinoleine-2-carboxylique 

1 0 Acide 4 9 8-dihydroxy-5-hydroxymethyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-5;7-dichloro-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-iodo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-methyl-quinoleine-2-carboxylique 

1 5 Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-formyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-amino-qumoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-5-me1hyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-6-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylique 

20 Acide 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 3-methyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide 8-amino-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 8-methoxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-quinoleine-2-caxboxylate de benzyle 
8-Benzyloxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Methoxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

30 8-Benzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
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8-Methoxy-3-methyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8 - Amino - quinoleine- 2 - c arb oxy late de methyle 
4-CWoro-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Chloro-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 8-Methoxy-4-methyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8«Methoxy-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Methoxy-4-(4-cMoro-phenyl)-quinoleine--2-carboxylate de methyle 
Acide 8-hydroxy-4-methyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
1 0 Acide 8-hydroxy-4-(4-cWoro-pheiiyl)-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-4-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8 -B enzyloxy-4- (3 -tert-butoxycarbonylaminoprop- 1 -ynyl)-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-4-(3 -benzyloxyprop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
15 8 Hydroxy-4-phenethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Hydroxy-4-(3-tert-butoxycarbonylamino-propyl)-quinoleine-2 de 
methyle 

8-Hydroxy-4-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Acide 8-hydroxy-4-phenethyl-quinoleine-2-carboxylique 
20 Acide 8-hydroxy-4-(3-amino-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 8~hydroxy~4-(3 -hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 

8-Benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-c^ de methyle 

8-Hydroxy-4-(toluene-4-sulfonylam de methyle 

8-Amino-4~(toluene-4-sulfonylamm^ de methyle 

25 Acide 8-hydroxy-4-(toluene-4-suIfon^ 

4-Amino--8--hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4 7 8-Diamino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Acide 4-amino-8-hydroxy-quinoleine 2-carboxylique 

Acide 4 9 8-diamino -quinoleine 2-carboxylique 
3 0 4-Hydroxy-8-ben2yloxyl-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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4 ? 8-Dihydroxy-5-phenyl-quinoleine--2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-5-(4-cM^ de methyle 

4-Hydroxy-6-phenyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-(4-methoxy-phenyl)-8-methoxy-quinoleine de 
5 methyle 

4 , 8 -Dihy droxy - 6- (4-methoxy-phenyl)- quinoleine-2- carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6»(3-methyl-phenyl)-8-benzyloxy-quinoleine-2-car^ de 
methyle 

4 9 8-Dihydroxy-6<3-methyl-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
10 4-Hydroxy-6-(4-chloro-phenyl)-8^ de methyle 

4 ? 8-Dihydroxy-6-(4-cMoro-phenyl)-quinoleine-2"Carboxylate de methyle 
8-Renzyloxy-6-(3 9 4-dicMoro-pheny^ de 
methyle 

4 ? 8-Dihydroxy-6<3 ? 4-dicliloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

1 5 8-Benzyloxy-4-hydroxy-6-(pyridin-3 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4 ? 8«Dihydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-6-propenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-6-propyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 8-Methoxy-5-phenyl-quinoleine»2-carboxylate de methyle 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-5-(4-cUoro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-phenyl-quinoleine--2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(4-methoxy-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide 4 5 8-dihychoxy-6-(3-m 

Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(4-chlorophenyl )-qumoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(3 !) 4-dichlorophenyl )-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dniydroxy-6-(pyridin-3-yl)-qumoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-propyl-quinoleine-2-caxboxylique 

30 Acide 4-hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
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Acide 8-hydroxy-5 -phenyl-quinoleine-2-carboxylique 

4-Hydroxy-8-methoxy-6-phenylethynyl-qmnoleine-2-c de methyl e 

4- Hydroxy-8-methoxy-6-(hept- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-6-(3 -tert-butoxycarbonylamino-prop- 1 -ynyl)-4-hydroxy-quinoleine- 
5 2-carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-6-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 

4-Hydroxy~8-methoxy~6-phen^^ de methyle 

4-Hydroxy-8-methoxy~6-hep1yl-quinoleine--2-carboxylate de methyle 
1 0 4 ? 8-Dihydroxy-6-(3 -tert-butoxycarbonylamino-propyl)-quinoleine-2--carboxylate 
de methyle 

43-Dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Acide 4 , 8-dihy droxy- 6-phenethyl- quinoleine carboxylique 

Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-heptyl-quinoleine-2-carboxylique 
1 5 Acide 4 3 8-diliydroxy-6-(3-amino-propyl)quinoleine-2- carboxylique 

Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2- carboxylique 

8-Benzyloxy-6-benzyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4,8 Dihydroxy-6-benzyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Acide 43-(Uhy<koxy»6-benzyl-quinoleine-2-carboxylique 
20 6-(Benzylamino-methyl)-4-h^ de 

methyle 

Acide 4,8-dihydroxy -6-(benzylamino-methyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-acetylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-pivaloylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide 8-benzoylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

8-Benzylaniino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-benzylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique hydroxyamide 
Acide 4,8 diliydroxy-quinoleine-2-carboxylique hydroxyamide 

30 8-Methoxy-2-(2H-tetrazol- 1 -yl)-quinoleine 
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8-Hydroxy-2-(2H-tetrazol- 1 -yl)-quinoleine 
8-Benzyloxy-qumoxazoline-2-carbaldehyde 
8-Hydroxy-quinoxazoline-2-carbald6hyde 
(8-Benzyloxy-quinoxazolin-2-yl)~metlianol 
5 (8-Hydroxy-quinoxazolin-2-yl)-methanol 

8-Methoxy-3~methylamin^^^ de methyle 

Acide 8-hydroxy-3-methylaminomethyl-quinoleine-2»carboxylique 
3-Benzyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 3-benzyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylique 

10 4-Hydroxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Beiizyloxy-5 ? 7-dicliloro-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Beiizyloxy-7-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
6-Bromo-8-cyanO"4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-hydroxy-3 -oxo-3 9 4-dihydroquinoxaline-2-carboxylate d' ethyle 

15 [8-(hydroxy)-3-oxo-3 ? 4-dihydroquinoxaline-2(li^-ylilene]ace d' ethyle 
5 3 7-Dichloro-4 5 8-dihydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
3-Bromo-4 ? 8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
3 ? 7-Dibromo-4 ? 8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-bromo-4-hydroxy-6-isopropyl-quinoleine-2-carboxylique 

20 Acide 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-Benzyloxy-7-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-3 -bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide [8-(hydroxy)-3-oxo-3 9 4-dihydroquinoxaline-2(li7)-yl]aceti 
Acide 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-caxboxylique 

25 Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-phenenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 3-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-cai*boxylique 
Acide 8-cyano-4-hydroxy-3 -phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-cyano-6-ethyl-4-hydroxy-quinoleine-2-cai"boxylique 

30 4-Benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
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4 ? 8-Dibenzyloxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4 3 8-Dibenzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

3- Bromo-4 9 8-dibenzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
6-Bromo-8-cyano-4-benzyloxy-quinoleine"-2-carboxylate de methyle 

5 3-bromo-4-benzyloxy-8-cyano-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

8-Benzyloxy-6<furo-2-yl)-4-hydroxyquinoleine-2-carb de methyle 

4 5 8-Dibenzyloxy-6-(2-cWorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4 9 8-Dibenzyloxy-6-(3-cMorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4 ? 8-Dibenzyloxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

1 0 4 ? 8-Dibenzyloxy-6-(2-methoxyphenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4 ? 8-Dibenzyloxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Cyano-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4~Benzyloxy-8-(hex- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4 ? 8-Dibenzyloxy-6-(3-benzyloxy»prop-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate 

15 benzyle 

4 5 8-Dibenzyloxy-7-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate 
benzyle 

4 5 8-Dibenzyloxy-7-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

4- Benzyloxy-8-cyano-6-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
20 4-Benzyloxy-8-cyano-3-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

8-Cymio-4~hydi*oxy-6-[(trimethylsilyl)ethynyl]»quinole 
methyle 

Acide 8-hexyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 
25 Acide 4 ? 8-dihydroxy-7-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 
8-Cyano-4-hydroxy-6-phenethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Cyano-6-ethyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4 5 8-dihydroxy-6-(fliro-2-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
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Acide 4-hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 5 8-dihydroxy-6-(2-cMorophenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3-cWorophenyl)-qu^ 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
5 Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(2-methoxyphenyl)-quinoleine-2-c^^ 
Acide 4 5 8-dihydroxy-3-phenyl-qiiinoleine-2"Carboxylique 

Chlorhydrate de T acide 4 ? 8-dihydroxy-4-piperidin-2-yl-quinoleine-2-carboxylique 
8-Hexyl-4-hydroxy-quinoleine-2-caiboxylate de sodium 
4 ? 8-Dihydroxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de sodium 
10 4 5 8-Dihydroxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de sodium 

8-Benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-3 9 7-dibromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
3»Bromo-8-cyano-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 

4- Hydroxy-8-(2H-tetrazol-5-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
15 8-(Benzyloxy)-3-oxo-3 ? 4-dihydroquinoxaline-2-carboxylate d'ethyle 

[8-(Benzyloxy)~3 -oxo-3 ,4~dihydroquinoxaline~2( l#)-ylilene]acetate d' ethyle 
4 9 8-Dibenzyloxy-6-piperidin-2yl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-CyanO"6-ethynyl«-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

5- bromo-8-nitro-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 

20 6~benzyloxy-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

6- chloro-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
6-bromo-8-nitro~4-hydroxy-quinoleme--2-carboxylate de methyle 
8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-fluoro-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 

25 8-carboxamide-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 

3-phenylethyl-8-amin^ de methyle 

Acide 3-(3'-A^-^r^butoxycarbonyl-propyl)-8-amino-4-hydroxy-quinol^ 
carboxylique 

Acide 3-(3-hydroxypropyl)-8-ammo-4-h^ 
30 Acide 3-ethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
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5-phenyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carbox}4ate de methyle 
5-phenylethyl-8-amino-4-h^ de methyle 

5-(3 ^AT-(^rbutoxycarbonyl)aminopropyl)-- 8-amino-4-hydroxy-quinoleiiie«-2- 
carboxylate de methyle 
5 5-hydroxypropyl-8-amino-4-hydroxy quinoleme-2-carboxylate de methyle 
5-(N-piperidinyl)-8-amino^ de methyle 

5- piperazinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 

6- hydroxy-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2»carboxylate de methyle 
6-phenylethyl-8-amm^ de methyle 

10 6-(3 ' -hydroxypropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 
6-(3'-iV^(ter^butoxycarbonyl)aminopropyl)-8-amino-4-h^ 
carboxylate de methyle 

6-(3'-pyridinyl)ethyl-8-amm^ de methyle 

6~(5'-cyanopentyl)-8~airrin^^ de methyle 

1 5 6-cyano-8-amino-4~hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Chlorhydrate d' acide 6-A/-(A r -metiiylpiperazinyl)-8-amino~4-hydroxy-^ 
2-carboxylique 

6~N-piperidinyl-8-am^ de methyle 

6-piperazinyl-8-ammo-4-h^ de methyle 

20 Acide 7-phenyl~8-ammo-4-hydro^ 

Chlorhydrate de V acide 4-(A r -metiiylammo)^ 
8-dimethylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 3-(iV-moi^holmome^ 
Acide 3~(A r -pyrolidinomethyl)-4^^ 

25 4-(A/-methylamino)-8-amino-quinoleine--2-carboxylate de methyle 
Acide 6"hydroxy-8-amino-4-hydioxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 6~cMoro-8-amino-4-hydroxy~quinoleine-2-carboxylique 
Acide 6-phenylethyl- 8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylique 
Acide 6-(3 '-hydroxypropyl)-8-amino-4-hydro^ 

30 Acide 6<3 '-aminopropyl)-8-amino-4-h^ 
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Acide 8-fluoro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-carboxamide-4-hydroxy-quinoleiiie-2-carboxylate 
Acide 3-bromo-8-ammo-4-hyd 
Acide 8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 
5 Acide 5-phenyl-8-amino-4-hydroxy-quiiioleine-2-carboxylique 

Acide 6-(5 , -cyanopentyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylique 
Acide 6-cyano-8-amino»4~hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate d' acide 6-iV-(iV-methylpip^ 

2- carboxylique 

10 Acide 8"dimethylamino-4-hydroxy-quinoleme--2-carboxylique 

5- bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

6- bromo-8-nitro-4»benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 

7- bromo-4 9 8-dibenzyloxy-quinoleiiie-2-carboxylate de methyle 

4- (N-methyl~toluene-4-su^ de methyle 
1 5 8-dimethylamino-4-benzyloxy-quinoleine--2--carboxyaltc de methyle 

7-phenyl-8-amino-4"ben^yloxy-quinole'me-2-carboxylate de benzyle 

5- phenyl-8"nitro-4-benzyloxy-quinole]iae-2-carboxylate de methyle 

3- trimethylsilylethynyl^^ de methyle 
3-phenyl6thynyl-8-nitro-4-hy de methyle 

20 3-(3 '-benzyloxypropyn- r-yl)-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2--carboxylate de 
benzyle 

3-(3 '-N~(terbutoxycarbonyO 
carboxylate de benzyle 

5-phenylethynyl-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 
25 5-(3' -benzyl oxypropyn- 1 ' -yl)- 8-nitro-4~benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de 
methyle 

5-(3 ' -A^-(^rbutoxycarbonyl)aminoprop- 1 '-ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleme- 
2-carboxylate de methyle 

6"phenylethynyl-8"nitro-4-benzyloxy~quinoleme-2-carboxylate de methyle 
30 6- (3 '-pyridyl)ethynyl-8-ni1ro^ de methyle 
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6-(5'-cyanopent-r-ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinolei'ne-2-carboxylate de 
methyle 

6- (3 '-benzyloxypropyn-r-yl)-8-nitxo-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de 
methyle 

5 6-(3 '-AT-(terbutoxycarbonyl)aminoprop- 1 '-ynyl)-8-mtro-4-benzyloxy-quinoleihe- 

2- carboxylate de methyle 

4- memylammo-8-mtro-quinoleme-2-carboxylate de methyle 

7- bromo-4 , 8-dihy droxy-quinolenie-2-carboxylate de sodium 
6-(iV-(iV'-memyl-piperazmyl))-8-mtro-4-benzyloxy-quinoleme-^ de 

10 methyle 

6-(iV^(iV-beiizyl-piperazmyl))-8-mtro-4-benzyloxy-qum de 
methyle 

6-(7f-piperidmyl)-8-mtro-4-benzyloxy-qumoleme-2-carboxylate de methyle 
6-(7V-diphenylimme)-8-mtro-4-benzyloxy-qumoleme-2-carboxylatede 
15 6-(iV-amlmo)-8-mtro-4-beiizyloxy-qumoleme-2-carboxylate de methyle 

5- (iV-piperidmyl)-8-mtro-4-benzyloxy-qumoleine-2-carboxylatedemem^ 

5- (A r -(iV-benzyl-piperazmyl))-8-mtro-4-benzyloxy-qumoleine-2 de 

methyle 

3- bromo-8-ammo-4-hydroxy-qumoleIne-2-carboxylate de methyle 
20 6-bromo-8-amino-4-hydroxy-quinole'me-2-carboxylate de methyle 

6- chloro-8-amino-4-hydroxy-quinole'me-2-carboxylate de methyle 

8- amino-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
74odo-8-amino-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
6-cyano-8-mtro-4-hydroxy-qumole'irie-2-carboxylate de methyle 

25 3-bromo-4-hydroxy-8-mtro-quinoleme-2-carboxylate de methyle 
6-ammo-8-mtro-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 
Acide 3-emynyl-8-mtro-4-hydroxy-qumoleine-2-carboxylique 
8-mtro-4-ben2yloxy-quinole'Lne-2-carboxylate de benzyle 

Acide 3-(iV-morpholmomethyl)-8-benzyloxy-4-hydroxy-quinole'ine-2- 
30 carboxylique 
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Acide 3-(iV-pyrolidinomet^ 

5- pipera2inyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 3-plieiiylethyl"8-amino-4-hydroxy-quinolem 

Chlorhydrate d' acide 3-(3 5 -aminopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 
5 carboxylique 

Acide 5-phenylethyl-8-amino-44iy^ 

Chlorhydrate d' acide 5-(3 7 -aminopropyl)"8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2- 
carboxylate de methyle 

Acide 5-hydroxypropyl-8-amino-4-hydroxy quinoleine-2-carboxylique 
10 Chlorhydrate d' acide 5-(A^piperidinyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleme- 
carboxylique 

Chlorhydrate d' acide 5-piperazinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 

carboxylique 

Chlorhydrate d' acide 6<3 '-pyridinyl)ethyl-8-amm^^ 
15 carboxylique 

Chlorhydrate d' acide 6-iV-piperidinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate d' acide 6-piperazinyl- 8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2- 

carboxylique 
20 Chlorhydrate d 5 acide 6-ajtiUino-8-amin^ 

Chlorhydrate d' acide 6 ? 8-diamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxyliq 

6- anilino-8-amino-4-hydi'oxy-quinoleine-2--carboxylate de methyle 
6 5 8-diaimno-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-nitro-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

25 8-Aimno-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine--2--carboxylate de methyle 
8-Hydioxy-4-(piperazin- 1 -yl)~quinoleine~2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-(2-phenyleth-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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8- Amino-4-(3 -tert-butoxycarbonylamino-prop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 

8-Amino-4-(3-hydroxy-prop-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4_(3 -Acetyl- aminoprop-l-ynyl)-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 8-Hydroxy-4-(morpholin- 1 -yl)~quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-(piperidin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4~Hydroxy-8-(piperazin-l-yl)-qumoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Hydroxy-4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

10 7-(Acetylamino)-4-hydroxy-quinoleiiie-2-carboxylate de methyle 

4-(3 -Benzoyl-aminoprop- 1 -yl)-8-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 5 -(4-chlorophenyl)- 8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de 1' acide 8-amino-4-(hex~ 1 ~yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de F acide 8-amino-4-(2-phenyleth- 1 ~yl)-quinoleine-2-carboxylique 

15 Chlorhydrate de F acide 8-amino-4-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)- 
quinoleine-2-carboxylique 

Chlorhydrate de F acide 8-amino-4-(3 -hydroxy-prop- 1 -yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de F acide 4-(3 -acetylaminoprop- 1 -ynyl)-8-amino-quinoleine-2- 
20 carboxylique 

Chlorhydrate de F acide 8-hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de 1' acide 8-hydroxy-4-(piperidm-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de F acide 8-Amino-4-(piperidin-l-yl)-qu^^ 

Chlorhydrate de F acide 4-hydroxy-8-(piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
25 Chlorhydrate de F acide 8 4iy droxy-4- (4-niethyl-piperazin- 1 -yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 

Acide 4-hydroxy-8-pheaylethyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-(3 -(benzoylamino)prop- 1 -yl)-8-hydroxyquinoleine«2-carboxylique 
Acide 8-amino-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
3 0 8-Nitro-4-oxytrimefo^ de methyle 
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5_(4- C hloropheny^ de methyle 

4 ? 8-Dibenzyloxy-6-(3,5-dicMorophen^ de benzyle 

4 ? 8-Dibeiizyloxy-6-(4-fluorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Nitro-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

5 8-Benzyloxy-5-phenylethyny^ de benzyle 

8-Benzyloxy-4-(hex-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8~Benzyloxy-4-(5-benzyloxy-pent- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8~B enzyloxy-7-(3 -tert-butoxycaibonylamino-prop- 1 -ynyl)-4-hydroxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 

1 0 4 , 8 -Dibenzyloxy- 7- (hex- 1 -ynyl) - quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Amino-4-(hex- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Nitro-4-(3-tert-butoxycarbonylamino-prop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 

1 5 4- (3 -B enzyloxy -prop- 1 -ynyl)-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-(3- acetyl- aminoprop- 1 -ynyl)-8-nitro~quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Benzyloxy-8-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-hydroxy-5-phenylethyl-quinoleine-2-carboxyliqne 
8-Benzyloxy-4-(hex- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent- 1 -yl) - quinoleine-2 - carboxy late de methyle 
8-Benzyloxy-4-(3~tert-butoxycarb^ 
de methyle 

4,8-Dihydroxy-7-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)-quinole 
carboxylate de methyle 
25 Acide 4, 8-dihydroxy-7-(hex- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylique 
4-Hydroxy-8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-hydroxy-5-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-4-(hex- 1 -yl)-qumoleine-2~carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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8-Benzyloxy-4-(3 -tert-butoxycarbonylaminoprop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 

4 ? 8-Dihydroxy-7-(3 -tert-butoxycarbonylaminoprop- 1 -yl)-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 

5 Acide 4 ? 8-dihydroxy-7-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
4-Hydroxy-8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-(Hex-l-yl)-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de sodium 
Acide 8-amino-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-4-(4-benzyl-piperazin» 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

10 87a 

8-Benzyloxy-4-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(piperidin-l-yl)-qiiinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Nitro-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Ben2yloxy-8-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

1 5 4-Benzyloxy-8- [benzyl(methyl)amino]-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4-Benzyloxy-8-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Benzyloxy-8-(4-benzyl-piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Benzyloxy- 8- [phenyl(methyl)amino] -quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Benzyloxy-8-(4-melhyl-piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 4-Beiizyloxy-8-(pyridin-2-ylamino)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-4-(4-methyl-piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(3-ammoprop-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(3-benzoyl-aminoprop- l~yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4-(hex- l-yl)-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

25 Acide 8-hydroxy-4-(5-hydroxy-pent- 1 -yl)- quinoleine-2-carboxylique 
Acide 6-(3 ,5-dichlorophenyl)-4, 8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 6-(4-fluorophenyl)-4 3 8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de Facide 4-hydroxy-8-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de 1' acide 8-(4-benzyl-piperazin-l-yl)-4-hydroxy-quinoleine-2- 

30 carboxylique 
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Chlorhydrate de l'acide 8-[phenyl(methyl)aniino]-4-hydroxy-quinolein^ 
carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 8-(4-methyl-piperazin-l-yl)-4-hydroxy-quinoleiiie-2-« 
carboxylique 
5 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10 - Utilisation selon Tune des revendications 1 a 9, pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement de l'anxiete, de la depression, la depression 
bipolaire, le syndrome ADH ? la fibromyalgie, des troubles de la memoire ou des 
10 interactions sociales, comme sedatif ou hypnotique, des troubles du sommeil ou de 
la vigilence, pour le traitement de pathologies neurodegeneratives, telles que la 
maladie de Parkinson, d 5 Alzheimer ou l'ALS, de la schizophrenie, de l'epilepsie, 
de la dependance a certaines drogues, notamment opiacees, de la douleur ou de 
Fobesite. 

15 1 1 - Utilisation selon Tune des revendications precedentes d'au moins un compose 
de formule (I) pour la preparation d'une composition pharmaceutique pour le 
traitement de desordres mentaux ou neurologiques, particulierement de l'anxiete, 
de la depression, des troubles de la memoire ou des interactions sociales, comme 
sedatif ou hypnotique, ou pour le traitement de pathologies neurodegeneratives, 

20 telles que la maladie de Parkinson, d' Alzheimer ou l'ALS, de la dependance a 
certaines drogues, notamment des opiacees. 

12- Composition pharmaceutique comprenant, en tant que principe actif, au moins 
un compose tel que defini dans Tune des revendications 1 a 9. 

13 - Composes de formule generate (I) telle que definie dans la revendication 1, 
25 dans laquelle Ri est un radical alkyle non substitue ou benzyle ou R 2 est un radical 
hydroxyle et de preference R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome 
d'halogene, (iii) un hydroxyle, (iv) un radical (Ci-C 12 ) alkyle non substitue ou 
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substitute par amino, alkylamino, ou (v) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle et/ou Z est (i) un 
atome d 5 azote ou (ii) un radical CR4 dans lequel R4 represente (a) un atome 
d'hydrogene, (b) un radical (C r Ci 2 ) alkyle non substitue ou subtitue par phenyle, 
hydroxyle ou NR 9 R 9 > avec R 9 hydrogene ou tert-butyloxycarbonyle et R 9 > 
5 hydrogene, (c) un radical (C 2 ~Ci 2 ) alcyn-l-yle non substitue ou substitue par 
phenyle, hydroxyle, benzyloxy ou NR 9 R 9 > avec R 9 represente tert- 
butyloxycarbonyle et R 9 > hydrogene, (d) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle non substitue ou 
substitue par halogene, (e) un radical OR 8 dans lequel R 8 represente hydrogene, (f) 
un radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 represente hydrogene ou tosyle et R 9 > hydrogene. 

10 14 - Composes choisis parmi les composes suivants : 

4-Hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4,8-Dihydroxy-5-bromo«quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5-bromo-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

15 4-Hydroxy-5-methyl-8-methoxy~quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4-Hydroxy-5-(l-hyckoxy-ethyl)-8-metiioxy-quinoleine- de methyle 

4-Hydroxy-5-hydroxymethyl-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4,8-Dihydroxy-5-hydroxymethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5,7-dicbloro-8-methoxy--quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 4-Hydroxy-6-iodo-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-bromo-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4,8-Dihydroxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-methyl-8-methoxy-quinoleine-2«carboxylate de methyle 

25 4-Hydroxy-6-formyl-8-me1hoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-ammo-8-methoxy-quinoleine-2-cai^boxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-5-mediyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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Acide 4,8- dihy droxy- 5 -bromo-quinoleine-2- carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-5-methyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-5-hydroxym^ 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-iodo-quinoleine-2-carboxylique 
5 Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-methyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-formyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-amino-quinoleine-2-caiboxylique 
Acide 4-hydroxy-5-methyl"8-amino-quinoleme-2--carboxylique 
1 0 Acide 4-hydroxy-6-methyl-8-amino-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
1 5 Acide 3 -methyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-amino-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-methoxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Benz>4oxy-5-bromo-quiiioleine-2-carboxylate de benzyle 
20 8-Methoxy-5-bromo-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
8-Methoxy-3-metiiyl--quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Cliloro-8-metlioxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
25 4-Chloro-8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Methoxy-4-methyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Methoxy-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Methoxy-4-(4-chloro-phenyl)-qumoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-hydroxy-4-methyl-quinoleine-2-carboxylique 
30 Acide 8-hydroxy-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
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Acide 8-hydroxy-4-(4-chloro-phenyl)-quinoleine-2-caxboxylique 
8-Benzyloxy-4-phenylethynyl-"quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop- 1 -ynyl)~quinoleine~2- 
carboxylate de methyle 
5 8-Benzyloxy-4-(3 -beiizyloxyprop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8 Hydroxy-4-phenethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Hydroxy-4-(3~tert-butoxyc^ de 
methyle 

8-Hydroxy-4-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

10 Acide 8-hydroxy-4-phene1iiyl-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 8-hydroxy~4~(3 -amino-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-4-(3 -hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 
8-Beiizyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Hydroxy-4-(tolueiie-4-sulfonylamino)-quinoleine-2-carboxylat^ de methyle 

1 5 8-Amino-4-(tolue^ de methyle 

Acide 8-hydroxy-4-(toluene~4-sulfo^ 
4-Amino-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4 ? 8-Diamiiio-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4-amino- 8-hydroxy-quinoleine 2-carboxylique 

20 Acide 4 ? 8~diamino -quinoleine 2-carboxylique 

4-Hydroxy-8~benzyloxyl-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4 9 8-Dihydroxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-5-(4-cMoro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-phenyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

25 4-Hydroxy-6-(4-methoxy-phenyl)-8-methoxy-quinoleine-2- de 
methyle 

4 ? 8-Dihydroxy-6-(4-me1±LOxy-phenyl)-quinoleiiie-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-6-(3 -methyl-phenyl)- 8-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 

30 4 5 8-Dihydroxy-6-(3-methyl-pheriyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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4-Hydroxy~6-(4-cWoro-phenyl)-8^ de methyle 

4 9 8-Dihydroxy-6-(4-cUoro-phenyl)-quinoleine-2--carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-6-(3 5 4-dicMoro-pheny^ de 
methyle 

5 4 ? 8-Dihydroxy-6-(3 9 4-dichloro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Beiizyloxy-4-hydroxy~6-(pyridin-3-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4 ? 8-Dihydroxy-6-(pyridin-3-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-6-propenyl-quuioleine-2--carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-6-propyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

10 4-Hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Methoxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-5-phenyl-quinoleine-2"Cai'boxylique 
Acide 4 5 8-dihydroxy~5-(4-cMoro-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 9 8-dihydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 

1 5 Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(4-methoxy-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(3-methyl-phenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 5 8-dihydroxy-6-(4-chlorophenyl )-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 , 8 -dihy droxy ~ 6- (3 ,4- dichloropheny 1 )-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4,8-dtiiydroxy-6-(pyridin-3-yl)-^^ 

20 Acide 4 3 8-dihydroxy-6-propyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 

4-Hydroxy-8-methoxy-6-phenyle1hynyl-quinoleine-2 de methyle 

4- Hydroxy-8-methoxy-6-(hept-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
25 8-Benzyloxy-6-(3-tert-butoxycarbonylamino-prop- 1 -ynyl)-4-hydroxy-quinoleine- 
2-carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-6-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 

4-Hydroxy-8-methoxy-6-phenethyl-quinoleine-2-carboxyl^ de methyle 
30 4-Hydroxy-8-methoxy-6-hep1yl-quinoleine»2-carboxylate de methyle 
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4,8-Dihydroxy-6-(3-tert~^ 
de methyle 

4,8-Dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4,8- dihy droxy- 6-phenethyl- quiiioleine carboxylique 
5 Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-heptyl~quinoleine-2-carboxylique 

Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(3-amino-propyl)quinoleine-2» carboxylique 
Acide 4 3 8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2- carboxylique 
8-Benzyloxy-6-benzyl-4-hydroxy-quinoleiiie--2-cai^boxylate de methyle 
4,8 Dihydroxy-6-benzyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
1 0 Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-benzyl-quinoleine-2-carboxylique 

6-(Benzylamino-methyl)^^ de 
methyle 

Acide 4,8-dihydroxy -6-(bcnzylamino-methyl)-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 8-acetylamino-4-hyckoxy-quinoleine-2-carboxyliqu^ 
15 Acide 8-pivaloylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 8-benzoylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

8-Benzylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

Acide 8-benzylamino-4--hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 8-benzyloxy-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique hydroxyamide 
20 Acide 4,8 dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique hydroxyamide 

8-Methoxy-2-(2H-tetrazol- 1 -yl)-quinoleine 

8-Hydroxy~2-(2H-tetrazol- 1 -yl)-quinoleine 

8-Benzyloxy-quinoxazoline-2-carbaldehyde 

(8-Benzyloxy-quinoxazolin-2-yl)-methanol 
25 (8-Hydroxy-quinoxazolin-2-yl)-methanol 

8-Methoxy»3-methylaminome1hyl-quinoleme-2~c de methyle 

Acide 8-hydroxy-3 -methylaminomethyl-quinoleine-2-carboxylique 

3 -B enzyl- 8-methoxy-quinoleiiie-2-carboxylate de methyle 

Acide 3 -benzyl-8-methoxy-quinoleine-2-carboxylique 
3 0 8-Benzyloxy-5 5 7-dichloro-4-hydi'Oxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
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8-Benzyloxy-7-bromo-4-hydroxyquinoleine-2--carboxylate de methyle 
6-Bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-hydroxy-3-oxo-3 9 4-dihydroquinoxaline-2-carboxylate d'ethyle 
[8-(hydroxy)~3-oxo-3,4-dihydroqu^^^ d'ethyle 
5 5 J-Dichloro-4,8-dihydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 

3- Bromo-4 ? 8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
3 5 7-Dibromo-4 ? 8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-bromo-4-hydroxy-6-isopropyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

1 0 Acide 8-Benzyloxy-7-bromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-benzyloxy-3 -bromo-4~hy droxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide [8-(hy(koxy)-3-oxo-3^dihydroqm^^ 
Acide 6-bromo-8-cyano~4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 

1 5 Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-phenenyl-quirioleine-2-carboxylique 
Acide 3-bromo-8-cyano-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylique 
Acide 8 - cy ano- 4 -hydroxy - 3 -phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-cyano»6-ethyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

4- Benzyloxy-8-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

20 4 ? 8-Dibenzyloxy-6-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4 ? 8-Dibenzyloxy-7-bromo-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
3-Bromo-4,8-dibenzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
6-Bromo-8-cyano-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
3-bromo-4-benzyloxy-8-cyano-quinoleine-2»carboxylate de benzyle 

25 8-Benzyloxy-6-(furo-2-yl)-4-hydroxyqxiinoleine-2-carboxylate de methyle 
4 5 8-Dibenzyloxy-6-(2-chlorophenyl)-qninoleine-2-carboxylate de benzyle 
4 9 8-Dibenzyloxy-6-(3-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4 ? 8-Dibenzyloxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4 9 8-Dibenzyloxy-6-(2-methoxyphenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

30 4 9 8-Dibenzyloxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
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8"Cyano-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine--2-carboxylate de methyle 

4-Benzyloxy-8-(hex-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

4, 8-Dibenzyloxy-6-(3 -benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de 

benzyle 

5 4 9 8-Dibenzyloxy-7-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinoleine-2-c de 
benzyle 

4 3 8-Dibenzyloxy-7-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4-Beiizyloxy-8-cyano-6-phenyletliynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Benzyloxy-8-cyano-3-phenylethynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
1 0 8-Cyano-4-hydroxy-6- [(trimethylsilyl)ethynyl]-qumoleiiie-2-carboxylate de 
methyle 

Acide 8-hexyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 4 5 8-dihydroxy-7-(3-hydroxy-propyl)-quinoleine-2-carboxylique 

1 5 8-Cyano-4-hydroxy-6-phenethyl-quinolcine-2-carboxylate de methyle 
8-Cyano-6-ethyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(furo-2-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-hydroxy-8-phenyl-quinoleine--2-caxboxylique 
Acide 4 9 8-dihydroxy-6-(2-chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylique 

20 Acide 4,8-dihy droxy-6-(3 -chlorophenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 5 8-dihydroxy-7-phenyl-qiiinoleiiie-2-carboxylique 
Acide 4 ? 8-dihydroxy-6-(2-methoxyphenyl)-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4 9 8-dihydroxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylique 

Chlorhydrate de V acide 4 5 8-dihydroxy-4-piperidin-2-yl-quinoleine-2-carboxylique 

25 8-Hexyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de sodium 

4 5 8-Dihydroxy-7-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de sodium 
4.8-Dihydroxy-3-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de sodium 
8-Benzyloxy-3-bromo-4-hydroxy-quinoleine-2-caxboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-3 ? 7-dibromo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 

30 3-Bromo-8-cyano-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 
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4- Hydroxy-8-(2H-tetrazol-5-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-(Benzyloxy)-3-oxo-3 ? 4-dihydroquinoxaline-2-carboxylate d'ethyle 
[8<Benzyloxy)-3-oxo-3/l-dihydro^ d'ethyle 
4 ? 8-Dibeiizyloxy-6-piperidin-2yl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

5 8-Cyano-6-ethynyl-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

5- bromo-8-ni1xo-4-hydroxy-quinoleine--2-carboxylate de methyle 
e-benzyloxy-S-iiitro^-hydi^oxy-quinoleine^-carboxylate de methyle 

6- cMoro-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
6-bromo-8-mtro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

10 8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-carboxamide-4~hydroxy-quinoleine-2"Carboxylate de methyle 
3~phenylethyl-8-aiiim^ de methyle 

Acide 3-(3'-iV^te^butoxycarbonyl-propyl)-8-aiim 
carboxylique 

1 5 Acide 3-(3-hydroxypropyl)-8-aniino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxyH 
Acide 3-e1hyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2--carboxylique 
5-phenyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5-phenylethyl-8-aimno-4- de methyle 

5-(3>-iV-(terbutoxycarbo^ 

20 carboxylate de methyle 

5-hydroxypropyl-8-amino-4-hydroxy quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5-(A r -piperidinyl)-8-amino-4-hydroxy-quinolein^^ de methyle 

5- piperaziiiyl-8-ammo-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

6- hydroxy-8-ainino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 
25 6-phenylediyl-8-amino-4-hydiwy-quinoleme-2"Carboxylate de methyle 

6-(3 ' -hychox^^ropyl)- 8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-caxboxylate de methyle 
6-(3 '-jV^te^butoxycarbony^^ 
carboxylate de methyle 

6-(3 ? -pyridinyl)ethyl-8-amuio-4-hydroxy-quinoleine-2- de methyle 

30 6-(5 '-cyanopentyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
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6-cyano-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxy de methyle 
Chlorhydrate d' acide 6-JV-(A L methylpiperazinyl)-8-ainino-4-h^ 
2-carboxylique 

6-7V-piperidinyl-8-amino-4-hydroxy-qumoleIne-2-carboxy de methyle 
5 6-piperazinyl-8~amino^ de methyle 

Acide 7-phenyl-8-ainmo~4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de P acide 4<A r -methylamino)-8-amino-quinolem^ 
8-dimethylamino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 
Acide 3-(iV-morpholinome1hyl>^ 
10 Acide 3-(iV-pyrolidinometbyl)-4,8-dihydroxy-quinolem^ 

4- (A r -methylamino) - 8 -amino- quinolei'ne-2-carboxylate de methyle 
Acide 6-hydroxy-8-amino-4-hyckoxy-quinoleme-2-carboxyliqu^ 
Acide 6-cMoro-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 6-phenylethyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

1 5 Acide 6-(3 9 ~hydroxypropyl)-8-amino-4-hy(k^ 

Acide 6-(3 , -ammopropyl)-8-amino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylique 

Acide 8-carboxamide-4-hydroxy-quinoleine--2-carboxylate 

Acide 3-bromo-8-amino-4-hydroxy-qxiinoleme-2-carboxylique 

Acide 8-cyano-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate 
20 Acide 5-phenyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

Acide 6<5 '-cyanopentyl)-8-amino-4-h^ 

Acide 6-cyano-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate d'acide 6-A/-(7V-me1±Lylpiperazinyl)-8-nitro-4-bei^^ 
2-carboxylique 

25 Acide 8-dimethylamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

5- bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

6- bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 

7- bromo-4 ? 8~dibenzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-(N-methyl-toluene-4-sulfonamino) de methyle 

30 8-dimethylamino-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxyalte de methyle 
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7-phenyl-8-amino-4-benzyloxy-q^ de benzyle 

5-phenyl-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

3 -trimethylsilylethynyl^ ^ de methyle 

3- phenylethynyl~8-nitro^ de methyle 

5 3<3'-benzyloxypropyn-r-yl)-8-m^ de 
benzyle 

3„(3 '-AT-(^rbutoxycarbonyl)aminoprop-l 9 -ynyl)-8-nitro-4-hydroxy"-quinoleine-2- 
carboxylate de benzyle 

5- phenylethynyl-8-nitro-4-beixzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

10 5-(3 ' -benzyloxypropyn- 1 5 -yl)-8-nitro-4-benzyloxy ~quinoleine-2-caiboxylate de 
methyle 

5 .(3 » -7V-(terbutoxycarbonyl)aminoprop- 1 ' -ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleme- 
2-carboxylate de methyle 

6- phenylethynyl-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2-c de methyle 

15 6-(3 9 -pyridyl)ethynyl-8-nito de methyle 

6.(5'_ C yanopent-r-ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de 
methyle 

6- (3 ' -benzyloxypropyn- 1 , -yl)»8-ni1xo-4-benzyloxy»quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 

20 6-(3 ' -iV-(^rbutoxycarbonyl)ammoprop- 1 9 -ynyl)-8-nitro-4-benzyloxy-quinole£ne- 
2-carboxylate de methyle 

4- methylamino-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

7- bromo-4 ? 8-dihydroxy-qiunoleine-2-carboxylate de sodium 

6-(A^-(A r -methyl-piperazinyl))-8-nitro-4-benzyloxy-^ de 
25 methyle 

6-(N-(N-benzyl~pipe de 
methyle 

6-(iV-piperidinyl)-8-nitxo^ de methyle 

6-(N-diphenylimine)-8-m^ de methyle 

30 6-(N-amlmo)-8-nitro^ de methyle 
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5-(iV-piperidinyl)-8-irite^ de methyle 

5- (JV<A/^benzyl-piperaz^^ de 
methyle 

3-bromo-8-amino-4"hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 6-bromo-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxyk de methyle 

6- cMoro-8-amino-4-hyckoxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-amino-4-benzyloxy-quinoleme-2-carboxylate de benzyle 

7- iodo-8-amino-4-benzyloxy-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
6-cyano-8-ni1xo-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 

1 0 3-bromo-4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-caiboxylate de methyle 
6-amino-8-nitro-4-benzyloxy-quinoleme-2--carboxylate de methyle 
Acide 3 -ethynyl-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

8- nitro-4-benzyloxy-quinoleine-2--carboxylate de benzyle 
Acide 3<#-moipholinom 

15 carboxylique 

Acide S^N-pyrolidinomethyl)-^^ 

5-piperazinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 3-phenylethyl-8-amino-4-hydroxy-qiiinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate d' acide 3~(3 '-aimnopropyl)-8-amino-4-hyckoxy-quinoleine-2- 
20 carboxylique 

Acide 5-phenyle1hyl-8-amin^ 

Chlorhydrate d ? acide 5<3 9 -miiinopropyl)-8-amino-4-hydroxy-qninoleme-2- 
carboxylate de methyle 

Acide 5-hydroxypropyl-8-amino-4-hydroxy quinoleine-2-carboxylique 
25 Chlorhydrate d'acide 5-(A^piperidinyl)-8-amino-4-hyckoxy-quinolem^ 
carboxylique 

Chlorhydrate d' acide 5-piperazinyl-8-amino-4-hydroxy-quinoleirie-2- 

carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-(3 '-pyridinyl)ethyl-8-amino-4-hydroxy-quin 
30 carboxylique 
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Chlorhydrate d'acide 6-iV-piperidmyl-8-am^ 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-piperazmyl-8-amm^ 

carboxylique 

5 Chlorhydrate d'acide 6-anilino-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-^ 

Chlorhydrate d'acide 6 5 8-diamino-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylique 
6-anilino-8-amino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
6 9 8-diamino-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-nitro-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

1 0 8- Amino-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Hydroxy-4-(piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-phenyl-quinoleiiie-2-carboxylate de methyle 
8- Ammo-4-(hex- 1 -yl)-quinoleiiie-2~carboxylate de methyle 
8-Amino-4-(2-phenyleth-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

1 5 8-Amino-4-(3-tert-butoxycarbonylamino--prop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 

8-Amino-4-(3-hydroxy-prop-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

4_(3 - Acetyl-amiiioprop- 1 -ynyl)-8-aminO"quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Hydroxy-4-(morpholin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 8-Benzyloxy~4-(piperidin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8- Amino-4-(piperidin- 1 ~yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-(piperazin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Hydroxy-4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl)-quinoleine~2-carboxylate de methyle 
4-(3-Benzoyl-aminoprop-l-yl)-8-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle , 

25 Acide 5-(4-chlorophenyl)-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 8-amino-4-(hex-l-yl)--quinoleiiie-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8~amino-4-(2-phenyl<^ 

Chlorhydrate de l'acide 8-amino-4-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l--yl)- 
quinoleine-2-carboxylique 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



218 

Chlorhydrate de l'acide 8-amino-4-(3 -hydroxy-prop- 1 -yl)-quinoleine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 4-(3-acetylaimnoprop-l-ynyl)-8-amino-quinoleine-2- 
carboxylique 

5 Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy~4-(morpholin~ 1 ~yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(piperidin- 1 -yl)~quinolcme-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-Amino-4-(piperichn-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-(piperazin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-(4-me1hyl-piperazin-l-yl)-quinoleine-2- 

10 carboxylique 

Acide 4-hydroxy- 8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 4-(3-(benzoylamino)prop-l-yl)-8-hydroxyquinoleine-2-carboxyliqu^ 
Acide 8-amino-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleine"2-carboxylique 
8-Ni1ro-4~oxytrimethanels^ de methyle 

1 5 5-(4-cUorophenyl)-8-me1hoxy-qiunoleine--2--carboxylate de methyle 

4 ? 8-Dibenzyloxy-6-(3 ? 5-dicMorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4 9 8-Dibenzyloxy-6-(4-fluorophenyl)-quinoleine--2-carboxylate de benzyle 
8-Nitro-4-phenyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-5-phenyl6thynyl-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 

20 8 -B enzyloxy ~4- (hex- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

8-Benzyloxy-4-(5-benzyloxy-pent-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-7-(3-tert-butoxycarbonylamino-prop- 1 -ynyl)-4-hydroxy-quinoleine- 
2-caxboxylate de methyle 

4 ? 8-Dibenzyloxy-7-(hex-l-ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
25 8-Amino-4-(hex- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amino-4-phenylethynyl-quinoleiiie-2--carboxylate de methyle 
8-Nitro-4-(3 -tert-butoxycarbonylamino-prop- 1 -ynyl)-quinoleine-2-carboxylate de 
methyle 

4-(3 -Benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
30 4-(3-acetyl-aminoprop-l-yn^ de methyle 
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4-Beiazyloxy"8-phenylethynyl-quinoleine-2-caxboxylate de methyle 
Acide 8 -hydroxy- 5 -phenylethyl-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-4-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
5 8-Benzyloxy-4-(3 -tert-butoxycarbonylaminoprop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate 
de methyle 

4 5 8-Dihydroxy-7-(34ert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)-quinole 
carboxylate de methyle 

Acide 4,8- dihy dr oxy- 7 - (hex- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylique 
10 4-Hydroxy-8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 8-hydroxy-5-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-4-(hex- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(5-hydroxy-pent- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate 
15 de methyle 

4 5 8-Dihydroxy-7-(3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l-yl)-quin^ 
carboxylate de methyle 

Acide 4 ? 8-dihydroxy-7-(hex-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
4-Hydroxy-8-phenylethyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

20 4-(Hex- 1 -yl)-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de sodium 
Acide 8-amino-4-hydroxy-6-phenyl-quinoleiiie-2-carboxylique 
8-Benzyloxy-4-(4-benzyl-piperazin- 1 -yl)~quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(morpholin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

25 8~Nitro-4-(piperidin- 1 -yl)-qumoleine-2-carboxylate de methyle 

4-Benzyloxy-8-(piperidin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 
4-Benzyloxy-8-[benzyl(methyl)amino]-qumoleine-2-carboxylate de benzyle 
4-Benzyloxy- 8-(morpholin- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
4-Ben2yloxy-8-(4-benzyl-pipera2:in- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

30 4-Benzyloxy-8-[phenyl(methyl)amino]-quinolein^ de methyle 
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4-Benzyloxy-8-(4-meth^ de methyle 

4-Benzyloxy-8-(pyridin-2-ylamino)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(4-methyl-pip^ de methyle 

8~Benzyloxy-4-(3 -aminoprop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 

5 8-Benzyloxy-4-(3 -benzoyl-aminoprop- 1 -yl)-quinoleine-2-carboxylate de methyle 
Acide 4-(hex-l-yl)-8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 8-hydroxy-4-(5-hydroxy-pent- 1 -yl)- quinoleine-2-carboxylique 
Acide 6-(3 ? 5-dicMorophenyl)-4 ? 8-dihydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
Acide 6-(4-fluorophenyl)-4 ? 8-dihydroxy-quinoleine-2-caiboxylique 

10 Chlorhydrate de Tacide 4-hydroxy-8-(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-(4-benzyl-piperazin-l-yl)-4-hy(koxy-quinoleine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de F acide 8-[phenyl(methyl)amino]-4-hydroxy-quinoleine-2- 
carboxylique 

15 Chlorhydrate de l'acide 8-(4-methyl-piperazin-l-yl)-4-hydroxy-qiiinoleine--2- 
carboxylique 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

15 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un atome d' azote et E est un radical COORi caracterise en ce 
20 que Ton fait reagir un derive de formule : 



avec un derive RiOaC-CO-CO-Rs, dans ces formules, R u R 3 , R 5 , R<5, R? et X ont 
les memes significations que dans la revendication 7, isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 




x 
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16 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un atome d'azote R 3 est hydroxyle et E est un radical 
CH 2 COORi caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 



5 avec un derive R 1 0 2 C-CO-CH 2 COOEt ? dans ces formules, R u Rs, Ra ? Ry et X ont 
les memes significations que dans la revendication 7, isole le produit et le 
transforms eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

17 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est hydrogene et E est COOH caracterise en 
10 ce que Ton fait reagir un derive de formule : 



avec un derive R 3 -CH 2 ~CO-COOH, dans ces formules, R 3? R 5 , R<>, R7 et X ont les 
memes significations que dans la revendication 7, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

15 18 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est OR 8 , R 8 est hydrogene, R 3 est hydrogene, 
E est COORi et Ri est methyle caracterise en ce que Ton cyclise un derive de 
formule : 




x 




X 
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dans laquelle R 5 , Re et R 7 ont les memes significations que dans la revendication 
1 5 X 9 a les memes significations que X et Me represente un radical methyle, isole 
le produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

19 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
5 pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est OR 8 , R 8 est hydrogene, R 3 est un radical 
alkyle, un radical aryle, un radical arylalkyle ou un radical heteroaryle, E est 
COOR! et Ri est methyle caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de 
formule : 



10 avec un derive Me0 2 C-CO-C(R 3 )C0 2 Me 5 dans ces formules R 5? Re et R 7 ont les 
memes significations que dans la revendication 1, X' a les memes significations 
que X et Me represente un radical methyle, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

20 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
15 pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est OR 8 , R 8 est hydrogene, X est OR 8 , R 8 est 
hydrogene, E est COORi et Ri est methyle caracterise en ce que Ton hydrolyse un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel X est OR 8 dans lequel R 8 est 
methyle ou benzyle, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

20 21 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est un atome d'halogene et E est un radical 
COORi caracterise en ce que Ton halogene un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel Z est un radical C-R4 et R4 est un radical hydroxyle, 
isole le produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement 

25 acceptable. 
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22 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est un atome d'hydrogene, R 3 est un atome 
d'hydrogene et E est un radical COORi et les autres substituants ne sont pas 
halogene caracterise en ce que Ton hydrogene un compose de formule (I) 

5 correspondant pour lequel est un radical C-R4, R4 est un atome d'halogene, isole 
le produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

23 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est un radical aryle, heteroaryle ou arylalkyle 
et E est COORi et/ou Tun des substituants R 3? R 59 R6 ? R 7 ou X est un radical aryle, 

10 heteroaryle ou arylalkyle caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est un atome 
d'halogene et/ou Tun des substituants R 3? R 5 , R^ R 7 ou X est un atome d'halogene 
avec un derive de formule R4>B(OH) 2 pour lequel R4' est un radical aryle, 
heteroaryle ou arylalkyle, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 

15 pharmaceutiquement acceptable. 

24- Procede de preparation d'un compos6 de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est un radical NR 9 R 9 > et E est COORi et/ou 
Tun des substituants R 3 , R 5 , Re, R7 ou X est un radical NR9R9' caracterise en ce 
que Ton fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel Z est un 
20 radical C-R4, R4 est un atome d'halogene et/ou Tun des substituants R 3? R 5 , Re, R7 
ou X est un atome d' halogene avec un derive de formule HNR 9 R 9 > pour lequel R 9 
est un radical alkyle, aryle, heteroaryle ou arylalkyle et R 9 > est un radical 
hydrogene, alkyle, aryle, heteroaryle ou arylalkyle ou NR 9 R 9 > represente un 
radical cycloheteroalkyle de type : 



25 



n = 2,3 
m = 2, 3 
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Y = CH 2 , O, S, S0 2 , NRn 

- R n represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (Ci-Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle 9 (v) un radical 
(C r C 17 ) heteroaryle, (vi) un radical (C 1 -Ci 7 )heteroaryl(C 1 -C 12 )alkyle ou (vii) un 
5 radical COR10; 

on isole eventuellement le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

25- Procede de preparation d'un compose de foraiule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est un radical cyano et E est COORi et/ou 
10 Tun des substituants R 3? R 5? R^, R7 ou X est un radical cyano caracterise en ce que 
Ton fait reagir un compose de foraiule (I) correspondant pour lequel Z est un 
radical C-R4, R4 est un atome d'halogene et/ou Tun des substituants R 3 , R 5 , R6 5 R7 
ou X est un atome d'halogene avec un derive de formule Zn(CN) 2 , isole le produit 
et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

15 26 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est un radical alcyn-l-yle ou (C 2 -Ci 2 )alkyle et 
E est COORi caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 



avec un derive = R " dans ces formules R 3? R 5? R 6? R 7? X ont les memes 
20 significations que dans la revendication 7, E est COORi, OTf represente un 
radical triflate, R" represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, suivie 
eventuellement d'un reduction, isole le produit et le transforme eventuellement en 
sel pharmaceutiquement acceptable. 

27 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
25 pour lequel Z est un radical CR^, R4 est un radical NR 9 R 9 s R 9 est hydrogene ou 




x 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



225 

arylsulfonyle et R 9 > represente hydrogene, et E est COORi caracterise en ce que 
Ton fait reagir un derive de formule (I) correspondant pour lequel Z est un radical 
CR4, R4 est un radical OR 8 et R 8 est hydrogene avec un arylsulfonylisocyanate 
suivie eventuellement d'une deprotection, isole le produit et le transforme 
5 eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

28 - Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical CHO caracterise en ce que Ton oxyde un derive de 
formule : 




10 dans laquelle Z, R 3 , R 5 , Re, R7 et X ont les memes significations que dans la 
revendication 7, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

29 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical -CH 2 OH caracterise en ce que Ton reduit un compose 

15 de formule (I) correspondant pour lequel E est CHO, isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

30 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical COOH caracterise en ce que Ton oxyde un compose 
de formule (I) correspondant pour lequel E est un radical CHO, isole le produit et 

20 le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

3 1 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical COOH caracterise en ce que Ton hydrolyse un 
compose de formule (I) correspondant pour lesquels E est un radical COORi, isole 
le produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 
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32 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical COOR i? Ri est alkyle caracterise en ce que Ton 
esterifie un compose de formule (I) correspondant pour lequel E est un radical 
COOH, isole le produit et le transforms eventuellement en sel 

5 pharmaceutiquement acceptable. 

33 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical COORi, Ri est arylalkyle caracterise en ce que Ton 
fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel E est un radical 
COOH avec un halogenure d' arylalkyle, isole le produit et le transforme 

1 0 eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

34 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E represente un radical CO-NHR 2 caracterise en ce que Ton fait reagir 
un compose de formule (I) correspondant pour lequel E est un radical COOH ou 
COORi et une amine H 2 NR 2 dans laquelle R 2 a les memes significations que dans 

15 la revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

35 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E represente un radical tetrazolyle caracterise en ce que Ton fait reagir 
NaN 3 avec un derive de formule : 



dans laquelle R 3 , R 5? R^ R 7 et X ont les memes significations que dans la 
revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 




20 



x 
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36 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est un atome d'hydrogene et R 3 est un radical 
arylmethyle caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 




5 avec un derive R"'B(OH) 2 , dans ces formules Ri, R 5 , Re, R7 et X ont les memes 
significations que dans la revendication 1, R'" est un radical aryle, isole le produit 
et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

37 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est un atome d'hydrogene et R 3 est un radical 
10 methyle substitue par NR 9 R 9 > caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de 
formule : 




avec une amine HNR9R9', dans ces formules Ri, R 5 , Re, R7, R9, IV et X ont les 
memes significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme 
1 5 eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

38 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Pun des substituants R 3 , R 5 , Re, R7 ou X est un radical alcyn-l-yle ou 
(C 2 -C 12 ) alkyle caracterise en ce que l'on fait reagir un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel Pun des substituants R 3 , R 5 , Re, R7 on X est un atome 
20 d'halogene, avec un derive de formule : 
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dans laquelle R" represente un atome d'hydrogene on un radical alkyle, suivie 
eventuellement d'un reduction, isole le produit et le transforme eventuellement en 
sel pharmaceutiquement acceptable. 

39 - ProcedS de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
5 pour lequel Tun des substituants Z est C-R4, R4, Rs, R*, R7 ou X est un radical 

alkyle ou arylalkyle caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule 
(I) correspondant pour lequel Tun des substituants Z est C-R4, R*, Rs ? R6 ? R7 ou X 
est un atome d'halogene, avec un derive R"'ZnX" pour lequel R'" est un radical 
alkyle ou arylalkyle et X" est un atome de brome ou d'iode, isole le produit et le 
10 transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

40 - Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est C-R4, R4, R3, R6, R7 sont hydrogene, X est OR 8? R 8 est benzyle, 
E est COORi, Ri est benzyle et R 5 est un atome de brome caracterise en ce que 
Ton brome le compose de formule (I) correspondant pour lequel Z est CR4, R4, R 3 , 

15 R 5 , R6, R 7 sont hydrogene, X est OR 8 , R 8 est benzyle, E est COORi, Ri est 
benzyle, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

41 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel l'tin des substituants R 3 , R 5 , R7 ou X est un radical (Cl)alkyle 

20 substitue par NR 9 R 9 >, R 9 est alkyle, aryle ou arylalkyle et R 9 > represente 
hydrogene, alkyle, aryle ou arylalkyle, caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose correspondant pour lequel Tun des substituants R 3 , R 5 , R 6 > R7 ou X est 
un radical CHO avec une amine de formule HNR 9 R 9 >, R 9 est alkyle, aryle ou 
arylalkyle et R 9 > represente hydrogene, le reduit, isole le produit et le transforme 

25 eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

42 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel l'un des substituants R 5 , Re, R7 ou X est un radical NR 9 R 9 ' pour lequel 
R 9 est COR10 caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (I) 
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correspondant pour lequel run des substituants R 5 , R6, R7 ou X est un radical 
NR9R9' et R 9 est hydrogene et R 9 > represente hydrogene avec un derive Ri 0 COCl 
pour lequel Rio a les memes significations que dans la revendication 7, isole le 
produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

5 43 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Tun des substituants R 5 , Re, R7 ou X est un radical NR 9 R 9 > et R 9 est un 
radical alkyle eventuellement substitue par aryle ou arylalkyle et R 9 ' represente 
hydrogene, caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel Tun des substituants R 5 , R<5, R 7 ou X est un radical 
10 NR 9 R 9 > et R 9 est hydrogene avec un aldehyde R 9 »CHO, R 9 » est un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle eventuellement substitue par aryle ou arylalkyle, 
isole le produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

44 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
15 comportant un radical OR 8 et R 8 sont alkyle ou arylalkyle caracterise en ce que 
Ton fait reagir un compose de formule (I) correspondant comportant un radical 
OR 8 et R 8 sont hydrogene avec un derive R 8 Br pour lequel R 8 est un radical 
alkyle, ou arylalkyle, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

20 45 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
comportant un radical NR 9 R 9 > dans lequel R 9 est hydrogene et R 9 > represente 
hydrogene, caracterise en ce que l'on reduit un compose correspondant 
comportant un radical nitro, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

25 46 - Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Tun des substituants R 5 , R^ R 7 ou X est un iode caracterise en ce que 
Ton fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel Tun des 
substituants R 5 , Re, R 7 ou X est un radical NR 9 R 9 ' ou R 9 est hydrogene et R 9 > 
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represente hydrogene, avec KI, isole le produit et le transforme eventuellement en 
sel pharmaceutiquement acceptable. 

47 - Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est C-R4 dans lequel R4 est hydroxyle, R 3 est halogene, E est 
5 COORi, Ri est alkyle ou benzyle caracterise en ce que Ton brome le compose de 
formule (I) correspondant pour lequel Z est CR4 pour lequel R, est hydroxyle, R 3 
est hydrogene, E est COORi, Ri est alkyle ou benzyle, on isole eventuellement le 
produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable 
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EP 0 685 478 A (UBE INDUSTRIES) 

6 decembre 1995 (1995-12-06) 

page 39; intermedi aires pour le compose 

No. 234 

EP 0 652 009 A (LILLY CO ELI ; ATHENA 

NEUROSCIENCES INC (US)) 

10 mai 1995 (1995-05-10) 

pages 15,21,23; intermedi aire W0H pour les 

composes 191,192 

EP 0 387 821 A (BASF AG) 

19 septembre 1990 (1990-09-19) 

composes (I), (III), (V), (VI) des exemples 

14,18j-m,22a,22f 

EP 0 173 516 A (0N0 PHARMACEUTICAL CO) 

5 mars 1986 (1986-03-05) 
intermediaire amine (Illi) pour Vexemple 
5(8), page 160 

EP 0 085 182 A (BASF AG) 
10 aoQt 1983 (1983-08-10) 
exemples 7,12 

FR 2 311 545 A (ICI LTD) 

17 decembre 1976 (1976-12-17) 

intermedi aires des exemples 3,5,9,11 

FR 2 247 241 A (ALLEN & HANBURYS LTD) 
9 mai 1975 (1975-05-09) 
intermedi aires (II), (III), (IV) de 
1 'exemple 17 

FR 2 194 702 A (ICI LTD) 
1 mars 1974 (1974-03-01) 
exemple 17 

FR 2 100 798 A (ICI LTD) 
24 mars 1972 (1972-03-24) 
exemples 3,5-7,11,12,17 

6 DE 21 30 408 A 

23 decembre 1971 (1971-12-23) 
cite dans la demande 
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DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

AKAMA , TSUTOMU ET AL: "Preparation of 

2-acylquinol i nes as immunosuppressants and 

bactericides" 

retrieved from STN 

Database accession no. 132:308253 

XP002223869 

RNs 265650-72-4, 265650-80-4 

& OP 2000 128866 A (KY0WA HAKK0 K0GY0 CO., 

LTD., JAPAN) 9 mai 2000 (2000-05-09) 

DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

NIWA, HIT0MI ET AL: "Preparation of 

5,8-quinolinediones and their analogs, and 

antitumor agents and farnesyl transferase 

inhibitors containing them" 

retrieved from STN 

Database accession no. 132:22880 

XP002223870 

abrege; RN 251653-43-7 

& OP 11 335354 A (KY0WA HAKKO KOGYO CO., 

LTD., JAPAN) 7 decembre 1999 (1999-12-07) 

DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KAGAMI, KENJI ET AL: "Silver halide 

photographic material" 

retrieved from STN 

Database accession no. 116:31232 

XP002223871 

RN 138085-04-8 

& OP 03 068947 A (ORIENTAL PHOTO 
INDUSTRIAL CO., LTD., JAPAN; CANON K. K. ) 
25 mars 1991 (1991-03-25) 

DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KATO, SHOZO: "Poly( si 1 sesquioxanes ) as 

anticancer agents" 

retrieved from STN 

Database accession no. 107:46307 

XP002223872 

RN 109060-56-2 

& OP 62 010138 A (TOKUYAMA SODA CO., LTD., 
JAPAN) 19 Janvier 1987 (1987-01-19) 

-/— 
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DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MORISAWA, YASUHIRO ET AL: "Quinoline 

derivatives" 

retrieved from STN 

Database accession no. 84:4825 

XP002223873 

RNs 57521-00-3, 575-02-5, 57521-06-9, 
57521-13-8 

& JP 50 089378 A (SANKY0 CO., LTD., JAPAN) 
17 Jumet 1975 (1975-07-17) 

US 3 682 927 A (CARISSIMI MASSIMO ET AL) 
8 aout 1972 (1972-08-08) 
cite dans la demande 
abrege; exemples 

DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KIKUCHI, K. ET AL: "Syntheses and 

evaluation of quinoline derivatives as 

novel retinoic acid receptor. alpha. 

antagoni sts" 

retrieved from STN 

Database accession no. 135:137379 

XP002223874 

abrege; RNs 351419-72-2, 351419-73-3 

& BI00RGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS 

(2001), 11(9), 1215-1218 , 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ALBRECHT, MARKUS ET AL: "Solid-state 

structures of amide-substituted 

8-hydroxyqui no! i ne deri vat i ves " 

retrieved from STN 

Database accession no. 132:236975 

XP002223875 

RN 261928-51-2 

& TETRAHEDRON (2000), 56(4), 591-594 



13 



12,13 



13 



13 
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e Internationale No 

PCT/FR 02/02594 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorie 0 


Identification des documents cites, avecje cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 


no. des revindications visees 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MORONI, F. ET AL: "Kynurenates and 
thiokynurenates antagonize the strychnine- 
insensitive glycine receptor: Studies in 
the peripheral and the central nervous 
system" 

retrieved from STN 

Database accession no. 119:86407 CA 

XP002192870 

RN 35973-31-0 et abrege 
& FIDIA RES. FOUND. SYMP. SER. (1991), 
6(TRANSMITTER AMINO ACID RECEPTORS: 
STRUCTURES, TRANSDUCTION AND MODELS FOR 
DRUG DEVELOPMENT), 517-25, 
1991, 

DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

HEYLIGER, SIMONE 0. ET AL: "The analgesic 

effects of tryptophan and its metabolites 

in the rat" 

retrieved from STN 

Database accession no. 130:119452 

XP002192871 

abrege et RN 59-00-7 

& PHARMACOL. RES. (1998), 38(4), 243-250, 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

SANNA, PAOLO ET AL: "Synthesis of 

substituted 2-(ethoxycarbonyl )- and 

2-carboxyquinoxal in-3-ones for evaluation 

of antimicrobial and anticancer activity" 

retrieved from STN 

Database accession no. 130:95533 

XP002223876 

RN 219485-14-0 et abrege 

& FARMAC0 (1998), 53(7), 455-461 , 



1-3,5,6, 
12,13 



1,3,5,7, 
9,10,12 



12,13 
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X 


DATABASE CA 'en ligne! 


13 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US; 






HONG, FENG ET AL: "Design, synthesis and 






pharmacological test of a quinoline based, 






nonpeptidic analog of neurotensin(8-13)" 






retrieved from STN 






Database accession no. 127:205826 






XP002223877 






RNs 194673-17-1, 194673-24-0 






& JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 






TRANSACTIONS 1: ORGANIC AND BIO-ORGANIC 






CHEMISTRY (1997), (14), 2083-2088 , 




X 




DATABASE CA 'en Hgne! 


1,3,5,7, 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 


9,12 




OHIO, US; 






MIKHAILOV, I. B. ET AL: "Xanthurenic acid 






inhibits the activity of an experimental 






epileptogenic focus in rat hippocampus" 






retrieved from STN 






Database accession no. 127:171437 






XP002192873 






abrege et RN 59-00-7 






abrege 






& EKSP. KLIN. FARMAK0L. (1997), 60(2), 






7-9, 




X 




DATABASE CA 'en ligne! 


13 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US; 






SARKIS, GEORGE Y. ET AL: "Synthesis and 






ant i leishmanial activity of some new 






substituted 2-quinoline carboxaldehyde 






thiosemicarbazones and their transition 






metal complexes" 






retrieved from STN 






Database accession no. 126:144095 






XP002223878 






abrege et RNs 186670-48-4, 186670-50-8, 






186670-56-4, 186670-57-5 






& DIRASAT: NATURAL AND ENGINEERING 






SCIENCES (1996), 23(3), 306-317 , 






-/-- 
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s Internationale No 
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C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 
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Identification des documents cites, avec,le cas echeant, J'indicationdes passages pertinents 


no. des reven di cations visees 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ACHREMOWICZ, LUC JAN: "A new approach to 

the oxidation of methyl qui nolines with 

selenium dioxide" 

retrieved from STN 

Database accession no. 124:343080 

XP002223879 

RN 176851-84-6 

& SYNTHETIC COMMUNICATIONS (1996), 26(9), 
1681-4 , 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

CARIS, CATHERINE ET AL: "Synthesis and NMR 

study of two lipophilic iron(III) 

sequestering agents based on 

8-hydroxyqui nol i ne ; H-bondi ng and 

conformational changes" 

retrieved from STN 

Database accession no. 124:343079 

XP002223880 

RN 176696-00-7 

& TETRAHEDRON (1996), 52(13), 4659-72 , 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

OKABE, NOBUO ET AL: "Xanthurenic acid 

monohydrate" 

retrieved from STN 

Database accession no. 124:303137 

XP002223881 

RN 175921-75-2 

& ACTA CRYSTALLOGRAPHICA, SECTION C: 
CRYSTAL STRUCTURE COMMUNICATIONS (1996), 
C52(3), 663-5 , 



13 



13 



13 
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C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 
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Identification des documents cites, avec,le cas echeant, l'indicationdes passages pertinents 


no. des revendicationsvisees 


X 


DATABASE CA 'en ligne! 


13 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US; 






MOLINA, PEDRO ET AL: "A straightforward 






and practical formal synthesis of 






lavendamycin ethyl ester" 






retrieved from STN 






Database accession no. 121:57180 






XP002223882 






RN 156326-51-1 






& TETRAHEDRON LETTERS (1994), 35(9), 






1453-6 , 




X 




DATABASE CA 'en ligne! 


13 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US; 






SUGIM0T0, MASAKATSU ET AL: "Complexati on 






of acyclic ligands having two terminal 






quinoline units with alkali metal cations" 






retrieved from STN 






Database accession no. 121:9130 






XP002223883 






RN 155527-46-1 






& SUPRAMOLECULAR CHEMISTRY (1993), 2(2-3), 






145-51 , 




X 




DATABASE CA 'en ligne! 


1-3,5,6, 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 


10-13 




OHIO, US; 






NICHOLS, ALFRED C. ET AL: "Anticonvulsant 






activity of antagonists for the 






NMDA-associated glycine binding site" 






retrieved from STN 






Database accession no. 120:208350 






XP002192875 






abrege et RN 153952-05-7 






& M0L. CHEM. NEUROPATHOL. (1993), 19(3), 






269-82, 




X 




DATABASE CA 'en ligne! 


13 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US; 






BOGER, DALE L. ET AL: "Total synthesis of 






streptonigrone" 






retrieved from STN 






Database accession no. 120:106610 






XP002223884 






RN 152455-74-8 






& JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 






(1993), 115(23), 10733-41 , 






-/-- 
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De e Internationale No 
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Categorie ° Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



DATABASE CA c en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

BENINCORI, TIZIANA ET AL: "Studies on 

Wallach's imidazole synthesis" 

retrieved from STN 

Database accession no. 119:72031 

XP002223885 

RNs 148149-34-2, 148914-32-3 
& JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1: ORGANIC AND BIO-ORGANIC 
CHEMISTRY (1972-1999) (1993), (6), 675-9 , 



CA 'en ligne! 
ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 



DATABASE 
CHEMICAL 
OHIO, US: 

MOBERG, CHRISTINA ET AL: "Ligand-exchange 

chromatography of alkenes on stationary 

phases containing pal ladium(II) complexes. 

Enantiomeric separation of 

trans-1 , 2-di vi nyl cycl ohexane" 

retrieved from STN 

Database accession no. 117:47954 

XP002223886 

RN 139029-74-6 

& JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY (1991), 
585(2), 309-14 , 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

LEACH, COLIN A. ET AL: "Reversible 

inhibitors of the gastric (H+/K+)-ATPase. 

2. 1 -Ary 1 pyrrol o ' 3, 2-c! qui no lines: effect 

of the 4-substituent" 

retrieved from STN 

Database accession no. 116:255506 

XP002223887 

RN 140633-25-6 

& JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY (1992), 
35(10), 1845-52 , 



13 



13 



13 
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C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorie 0 


Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 


no. des revindications visees 


X 


DATABASE CA 'en ligne! 


13 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US; 






WAKITA, RYUHEI ET AL: "Selective transport 






of lithium ions by an acyclic carboxylic 






ionophore with a qui nal date moiety through 






a bulk liquid membrane" 






retrieved from STN 






Database accession no. 115:58269 






XP002223888 






RN 134886-75-2 






& JOURNAL OF MEMBRANE SCIENCE (1991), 






57(2-3), 297-306 , 




X 




DATABASE CA 'en ligne! 


1-5,8, 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 


10-13 




OHIO, US; 






MCNAMARA, DENNIS ET AL: 






"5,7-Dichlorokynurenic acid, a potent and 






selective competitive antagonist of the 






glycine site on NMDA receptors" 






retrieved from STN 






Database accession no. 115:42464 






XP002223889 






RNs 35973-31-0, 36308-79-9, 134785-79-8 et 






abrege 






& NEUROSCIENCE LETTERS (1990), 120(1), 






17-20 , 




X 




DATABASE CA 'en ligne! 


13 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US; 






M0BERG, CHRISTINA ET AL: "Preparation and 






properties of chelating ion exchangers 






with qui nal die acids as complexing groups. 






Influence of the structure of the 






coordinating ligands on the complexing 






properties" 






retrieved from STN 






Database accession no. 113:41839 






XP002223891 






RN 128233-30-7 






& REACTIVE POLYMERS (1990), 12(1), 31-43 , 






-/-- 
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D 3 Internationale No 
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C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec,ie cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

SAGI, MATAICHI ET AL: "Studies on 
as-triazine derivatives. XIV. Synthesis 
and reverse electron-demand Di els-Alder 
reaction of ethyl 5,8-dichloro-l ,2,4- 
benzotri azi ne-3-carboxyl ate" 
retrieved from STN 
Database accession no. 113:6290 
XP002223892 
RN 127525-85-3 

& HETEROCYCLES (1989), 29(12), 2253-6 , 



DATABASE CA e en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ITOH, SHINOBU ET AL: "Syntheses of 

pyrrol oquinoline qui none derivatives: 

model compounds of a novel coenzyme PQQ 

(methoxatin)" 

retrieved from STN 

Database accession no. 109:128853 

XP002223893 

RN 116451-35-5 

& SYNTHESIS (1987), (12), 1067-71 , 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

0KAM0T0, YASUSHI ET AL: "A supported 
epoxldation catalyst for nucleophilic 
olefins" 

retrieved from STN 

Database accession no. 109:128726 

XP002223894 

RN 116218-16-7 

& TETRAHEDRON LETTERS (1988), 29(9), 971-4 



DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

WATKINS, BRUCE E. ET AL: "The synthesis of 

haptenic derivatives of 

amino1m1dazoazaarene cooked-food mutagens" 

retrieved from STN 

Database accession no. 108:150139 

XP002223895 

RN 113638-92-9 

& HETEROCYCLES (1987), 26(8), 2069-72 , 



13 



13 



13 



13 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


Dei e Internationale No 

PUI/FR 02/02594 


C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie °| Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents no. des revendicationsvisees 



X DATABASE CA 'en ligne! 13 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

HOEGBERG, A. G. SVERKER ET AL: "Selective 

reagents for solvent extraction of 

metal s-I. Quinaldic acids" 

retrieved from STN 

Database accession no. 103:115019 

XP002223896 

RNs 97946-61-7, 97946-57-1 

& POLYHEDRON (1985), 4(6), 971-7 , 



X DATABASE CA 'en ligne! 13 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

WRIGHT, R. GORDON M. : "A simple one-pot 
conversion of alkyl 

4-oxo-l , 4-di hydroqui nol i ne-2- carboxyl ates 

to 4-aminoqui nol i ne-2-carboxyl ates using 

reactive isocyanates" 

retrieved from STN 

Database accession no. 103:104824 

XP002223897 

RNs 97909-56-3, 97909-70-1 
abrege 

& SYNTHESIS (1984), (12), 1058-61 , 



X DATABASE CA 'en ligne! 13 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

KENDE, ANDREW S. ET AL: "The regiospecific 
total synthesis of lavendamycin methyl 
ester" 

retrieved from STN 

Database accession no. 100:209482 

XP002223898 

RNs 90181-00-3, 90181-01-4 

& TETRAHEDRON LETTERS (1984), 25(9), 923-6 



-/-- 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxieme feuille) Quillet 1992) 



RAPPORT DE Q£CHERCHE INTERNATIONALE 



De 5 Internationale No 

PCT/FR 02/02594 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° 


Identification des documents cites, avec,le cas echeant, 1' indie at iondcs passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

NEUENHAUS, W. ET AL: "Bacterial 

components. Part IX. 8-Hydroxy-4- 

methoxymonothioquinaldic acid - a further 

thioacid from Pseudomonas" 

retrieved from STN 

Database accession no. 94:135641 

XP002223899 

RN 76995-85-2 

& ZEITSCHRIFT FUER NATURFORSCHUNG, TEIL B: 
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